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Die vorliegende Arbeit befasst sich mit den Zytokinen Interleukin 17 (IL-17) und Interferon-
J(IFN-J). Bei Immunvorgängen können diese Zytokine sowohl synergistisch als auch 
antagonistisch wirken. Unsere Arbeitsgruppe fand, dass beide Zytokine auch die neuronale 
Aktivität der peripheren Nervenfaserendigungen und der Neurone im Rückenmark und 
damit die Schmerzerzeugung verändern können, wobei sich diese Zytokine auch hier 
gegenseitig beeinflussen. Die Wirkmechanismen dieser Zytokine an Nervenzellen sind 
allerdings kaum untersucht. Die vorliegende Arbeit sollte darstellen, was über Funktionen, 
Rezeptoren, Signalkaskaden und Interaktionen von IL-17 und IFN-Jin Immunzellen und im 
Nervensystem bekannt ist und welche Untersuchungen das Verständnis der neuronalen 
Wirkungen erweitern könnten.   
IL-17A gilt als Prototyp der IL-17-Familie aus 6 Mitgliedern (IL-17A–IL-17F) und wird zumeist 
nur als IL-17 bezeichnet. Über andere IL-17-Subtypen ist weniger bekannt. Im ZNS wird IL-
17 durch einwandernde JGT- oder Th-17-Zellen oder durch die ZNS-ansässige Mikroglia und 
Astroglia gebildet.  IFN-Jstammt aus eingewanderten Th-1- oder NK-Zellen und aus 
Astrozyten. In Abhängigkeit vom untersuchten Modell und Zelltyp vermitteln beide 
Zytokine sowohl pro- oder antineurogene, pro- oder anti-inflammatorische Wirkungen und 
die Abwehr von verschiedenen Erregern im Gehirn. IL-17A aus JGT-Zellen verstärkt die 
Hirnschädigung in der akuten Phase eines Schlaganfalls, IL-17A aus Astrozyten begünstigt 
das Überleben und die neuronale Differenzierung von neuronalen Stamm-
/Progenitorzellen und die anschließende Synaptogenese nach einem Schlaganfall. IFN-J aus 
Th-1-Zellen ist an der Induktion der Experimentellen autoimmunen Enzephalomyelitis 
(EAE) beteiligt, während IFN-J aus Astrozyten neuroprotektiv wirkt. 
Beide Zytokine verändern die neuronale Erregbarkeit von peripheren 
Nervenfaserendigungen und Neuronen des Rückenmarks und tragen zur 
Schmerzerzeugung bei Entzündungen bei. Die hierbei involvierten molekularen 
Mechanismen sind kaum erforscht. In kultivierten DRG-Neuronen der Ratte bewirkte IL-17 
eine rasche Phosphorylierung von PKB/AKT und ERK. Für IFN-J sind noch keine molekularen 
nozizeptiven Mechanismen bekannt. 
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IL-17 und IFN-J beeinflussen die Genexpression und/oder  Differenzierungsprozesse in 
neuronalen und nicht-neuronalen Zellen. In Immunzellen aktiviert IL-17 drei wichtige 
Down-Stream-Signalwege – NF-NB, MAPK und C/EBP, während IFN-J bevorzugt STAT1, ISRE 
und IRF-1 stimuliert. Ein Teil dieser typischen Signalwege wurde auch auf Nervenzellen 
nachgewiesen. IFN-J aktiviert in primären Hippocampusneuronen und Astrozyten STAT1. 
IL-17 aktiviert in Neuroektoderm-abgeleiteten Zellen, Astrozyten und NG2+ Gliazellen Act1. 
In Astrozyten stimuliert IL-17 einen Act1-abhängigen-NF-NB-Weg und verschiedene MAP-
Kinasen wie p38, JNK und ERK. 
Linienspezifische Transkriptionsfaktoren und spezifische STAT-Faktoren stimulieren die 
Differenzierung von CD4+T-Zellen zu Th-17- oder Th-1-Zellen. ROR-Jt und STAT3 induzieren 
die Differenzierung von CD4+T-Zellen zu IL-17-produzierenden Th-17-Zellen. Th-1-Zellen 
exprimieren T-bet und STAT1, die kooperativ für eine Differenzierung von CD4+T-Zellen zu 
IFN-J-produzierenden Th-1-Zellen benötigt werden. T-bet und ROR-Jt sind spezifisch für T-
Zellen, während eine STAT1- und STAT3-Aktivierung auch in Astrozyten, DRG-Neuronen 
oder Dendritischen Zellen möglich ist. Über STAT1 und T-bet wirkt IFN-J auch als negativer 
Regulator der Differenzierung von Th-17 Zellen. Hierbei ist STAT1 für eine Inhibition der IL-
17A- und IL-17F-Expression auschlaggebend, während T-bet eine Inhibition der ROR-Jt 
Expression vermittelt. Dagegen ist eine hemmende Wirkung von IL-17 auf die 
Differenzierung von Th-1-Zellen umstritten und nur auf spezifische Versuchsmodelle 
anwendbar. IL-17 bewirkte nur eine mäßige STAT3-Aktivierung, die nur an DRG-Neuronen 
nachgewiesen wurde. Allerdings wirkt IL-17 an einer positiven Rückkopplungsschleife von 
IL-6 aus Astrozyten und synovialen Fibroblasten mit und könnte auf diese Weise IL-6-
abhängige STAT3- und ROR-Jt-Signale nutzen. Über limitierende Wirkungen von STAT3 und 
ROR-Jt auf Faktoren der Th-1-Differenzierung ist nichts bekannt. Somit scheint eine 
gegenseitige Regulation der hauptproduzierenden Th-1- und Th-17-Populationen lediglich 
aus Sicht des IFN-J zutreffend. 
Neuere Studien zeigen in nicht-neuronalen und neuronalen Zellen komplexe Beziehungen 
zwischen IL-17 und IFN-J und ihren hauptproduzierenden Th-1- und Th-17-Populationen, 
im Besonderen durch den Nachweis sogenannter IFN-J(+)IL-17(+)Th-1/Th-17-Populationen 
und synergistischer IL-17- und IFN-J-Wirkungen. Eine fortschreitende Konvertierung von IL-
17(+)T-Zellen zu IFN-J(+)IL-17(+)T-Zellen bis hin zu IFN-J(+)T-Zellen wirft wichtige Fragen 
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auf. Gibt es tatsächlich unterschiedliche T-Helfer-Zelluntergruppen oder exprimieren sie je 
nach extrinsischem Einfluss andere linienspezifische Transkriptionsfaktoren und Zytokine? 
Welche Untergruppe von T-Helfer-Zellen ist wirklich pathogenen Ursprungs, und sind für 
den Krankheitsverlauf verschiedener Leiden tatsächlich Th-17-Zellen ausschlaggebend 
oder sind diese nur ein Zwischenschritt zu pathologisch wirksamen IFN-J(+)Th-1-Zellen? 
Offensichtlich ist jedoch eine enge Beziehung zwischen IL-17 und IFN-J im pathologischen 
Verlauf vieler Krankheitsbilder. 
In das ZNS eingewanderte T-Zellen zeigen wahrscheinlich ähnliche Interaktionen von IL-17 
und IFN-J wie periphere T-Zellen des Immunsystems. Ein vergleichbarer 
Interaktionsmechanismus auf ZNS-ansässigen Zelltypen, wie Mikroglia, Endothelzellen der 
Blut-Hirn-Schranke, Neuronen oder Astrozyten, scheint aus heutiger Sicht jedoch 
unwahrscheinlich. Allerdings wurden auf vielen ZNS-ansässigen Zelltypen (z.B. Astrozyten, 
Endothelzellen der Blut-Hirn-Schranke, Oligodendrozyten) die klassischen Signalwege des 
IL-17 und IFN-J nachgewiesen, und darüber hinaus auf primären Neuronen des 
Hippocampus im Falle von IFN-J ein untypischer STAT1-unabhängiger ERK 1/2- Signalweg. 
Somit sind ein Interaktionsmechanismus zwischen IL-17 und IFN-J auf Basis ihrer 
klassischen Down-Stream-Signale und darauf beruhenden Genexpressionen oder 
untypische Signalwege wie im Falle von IFN-J nicht auszuschließen. Auch im peripheren 
Nervensystem existieren Hinweise auf einen schnellen Interaktionsmechanismus zwischen 






Wenn man in der PubMed-Datenbank den Suchbegriff „Cytokine“ eingibt, findet man die 
Zahl von 733.061 Publikationen (Stand: 17.Januar 2018). Dabei ist die Zahl der erfassten 
Arbeiten von den ersten beiden im Jahr 1947 um 29.701 allein im Jahr 2017 angestiegen. 
Dies mag die immense Wichtigkeit verdeutlichen, die den Zytokinen heute beigemessen 
wird. Zytokine sind Proteine mit vielfältigen Funktionen in physiologischen und 
pathophysiologischen Prozessen. Sie regulieren das Wachstum und/oder die 
Differenzierung anderer Zellen im Organismus und sie erfüllen die Aufgabe von direkt 
wirksamen Botenstoffen in der funktionellen Signalübertragung. Zytokine lassen sich in 
fünf Hauptgruppen einteilen: die Interferone, die Interleukin, die koloniestimulierenden 
Faktoren, die Tumornekrosefaktoren und die Chemokine. 
Das Forschungsgebiet im Institut für Physiologie ist u.a. auf die Mechanismen der 
Nozizeption im gesunden und im rheumatisch entzündeten Gelenk gerichtet. Neben den 
klassischen Entzündungsmediatoren, wie dem TNF-D, IL-1E oder IL-6, haben sich die 
Forschungen in der Vergangenheit mehr auf die bei Gelenkentzündungen bedeutsamen 
Zytokine gerichtet. So wurde festgestellt, dass eine Reihe der als entzündungsfördernd 
beschriebenen Zytokine in der Lage ist, periphere Neurone zu sensibilisieren, wie z.B. die 
Zytokine IL-1E, IL-6, IL-17 und der Tumornekrosefaktor TNF-D. Dagegen wirkte Interferon-
J (IFN-J) desensibilisierend. Es wäre daher einfach zu folgern, dass ähnlich einem zwei-
Zügel-Modell das eine Zytokin die Wirkung des anderen hemmen oder sogar ganz aufheben 
könnte. Die Realität zeigt aber, dass eine so einfache mechanistische Betrachtung nicht 
zutrifft und eher komplexe Wechselwirkungen bestehen. 
Die nachfolgende Arbeit thematisiert die immunologische Interaktion von Interferon-J 
(IFN-J und Interleukin 17 (IL-17). IL-17 und IFN-Jtreten vermehrt bei klinisch-relevanten 
Autoimmunerkrankungen auf und werden unmittelbar mit deren Ausprägung in 
Verbindung gebracht. Beide Zytokine werden in der immunologischen Literatur häufig im 
Kontext behandelt, da sie sowohl synergistische als auch antagonistische Wirkungen auf 
Immunvorgänge ausüben können. Daher besteht ein großes Interesse an der Aufklärung 
ihrer zugrundeliegenden molekularen Wirkungsmechanismen, sowie ihres synergistischen 
oder antagonistischen Wechselspiels zueinander.  
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Neben ihrer pathologischen Bedeutung sind beide Zytokine auch für physiologische 
Funktionen bedeutsam. So konnten Untersuchungen in der Neurophysiologie zeigen, dass 
die neuronale Erregbarkeit peripherer Nervenfaserendigungen oder von Neuronen im 
Rückenmark durch diese Zytokine sowohl im gesunden Zustand als auch unter 
Bedingungen einer Gelenkentzündung modifiziert wurde. Somit verknüpfen sich 
immunologische und neuro(physio)logische Aspekte und lassen den Begriff einer 
„Neuroimmunologie“ am Beispiel dieser Zytokine neu beleuchten: Zytokine haben mehr 
Funktionen im Organismus, als nur Entzündungszellen an einen Herd heranzuführen und 
zur Freisetzung von Mediatoren anzuregen. 
Diese Prozesse sind überaus komplex, teilweise nur in in vitro-Ansätzen oder 
Modellexperimenten belegt oder auch nur für ganz bestimmte Spezies nachweisbar. Daher 
unternimmt die vorliegende Arbeit den Versuch, als eine Literaturübersicht die bisherigen 
Kenntnisse zusammenzufassen. Die drei wesentlichen Anliegen sind 1. eine umfassende 
Beschreibung der grundsätzlichen Signalwege von IL-17 und IFN-J, 2. die Darstellung der 
Signalwege dieser Zytokine im peripheren und zentralen Nervensystem und 3. die 
Erarbeitung einer Synthese der Fakten zur Interaktion beider Zytokine bzw. mit anderen 
Zytokinen. 
Somit soll das Verständnis für die eigenen Beobachtungen vertieft, eine Basis für weitere 






IFN-J gehört zur Gruppe der proinflammatorischen Zytokine (8, 87, 183) und wird zur 
großen Familie der Interferone gezählt (207). Ihrer Rezeptorzugehörigkeit entsprechend, 
wird die Interferonfamilie in weitere 3 Hauptklassen untergliedert: 1. Typ 1-IFN: IFN-D-E-
δ; -ɛ; -ω; - κ; -τ- ζ; 2. Typ 2-IFN: IFN-J; 3. Typ 3-IFN: IFN-O/IL-29; IFN-O 2/IL-28 A; IFN-O 
3/IL-28B (207). Der Kodierungsort des N-glykosylierten Homodimers (200) befindet sich auf 
Chromosom 10 der Maus (Chromosom 12 beim Menschen) (191) und weist nach 
abgeschlossener Translation eine Größe von 17 kDa auf (200). IFN-Jerfüllt unabdingbare 
Funktionen im Rahmen der Wirtsabwehr (17, 191, 196, 200, 231) und wirkt sich förderlich 
auf die Antigenpräsentation (17, 43, 115, 200) und Aktivitätsregulation zahlreicher Zellen 
des Immunsystems aus (17), unter anderem wirkt es auf Makrophagen (43, 115, 191, 200, 
207). Diesem Umstand geschuldet, kommt ihm auch eine pathologisch bedeutsame Rolle 
bei der Ausprägung entzündlicher Prozesse und menschlicher Autoimmunerkrankungen zu 
(115, 183, 196). 
Seine Synthese und Freisetzung erfolgt am stärksten durch mitogene und antigene 
Einflüsse (196, 200). Ungeachtet dessen scheint die Freisetzung des IFN-J entscheidend von 
der Wechselwirkung mit anderen Zytokinen abzuhängen (200). Dabei korreliert die 
Wirkung von Interleukin-12 (IL-12) (43, 140, 191, 196, 200), Interleukin-18 (IL-18) (140, 191, 
196, 200) und dem IFN-J  selbst (17) mit einer verstärkten Induktion von IFN-JDie Synthese 
von IFN-Jkonnte sowohl in natürlichen Killerzellen (NK) (17, 43, 140, 191, 196, 200, 207), 
B-Zellen (196), Makrophagen, natürlichen Killer-T-Zellen (NKT)  (115, 140),  CD4+ Th-1-
Zellen (43, 140, 191, 196, 200) als auch CD8+ zytotoxischen Lymphozyten (17, 115, 191, 
196, 200) lokalisiert werden, wobei den CD4+ spezifischen Th-1-Zellen eine besondere Rolle 
einzuräumen ist (43, 196). Seine Wirkung entfaltet IFN-Jgrößtenteils über zahlreiche 
Genexpressionen, die als Resultat seiner Signaltransduktion entstehen (17, 140, 200). Als 
Folge der Geninduktionen werden die antimikrobiellen und antiviralen Proteine Mx, PKR, 
OAS, iNOS (196, 200), die Chemokine IL-10, MIP-1D, MIP-1E, MCP1, RANTES (17), die 
Adhäsionsmoleküle CD54, CD40 (87) und die Komplexe MHC-II/MHC-I (183, 191) gebildet. 
Weiterhin gilt IFN-Jals Induktor des linienspezifischen Transkriptionsfaktors T-bet, der 
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typisch für Th-1-Zellen ist und im späteren Verlauf noch genauer betrachtet wird (43, 79, 
108, 219).  
 
2.1. Rezeptor des Interferon-J 
IFN-J ist bekannt dafür, über einen spezifischen Rezeptor-Komplex zu signalisieren, der 
ubiquitär auf allen kernhaltigen Zellen exprimiert wird (51) und einen Großteil seiner 
Signale über eine vorherrschende JAK/STAT-Kaskade vermittelt (Abb. 1) (140, 174, 191, 
200, 207, 219). Aufgebaut ist der Rezeptorkomplex aus zwei heterogenen Untereinheiten 
bzw. Ketten, einer IFNGR1-Untereinheit (Alpha-Kette) und einer IFNGR2-Untereinheit 
(Beta-Kette) (43, 71, 81, 95, 117, 174, 191, 207, 219).  
 
 
Beide Ketten werden für eine vollständige biologische Aktivität benötigt (44). Während die 
Expression der IFNGR1-Kette auf moderaten Niveaus auf nahezu allen kernhaltigen Zellen 
stattzufinden scheint, wird die IFNGR2-Kette konstitutiv nur in extrem niedrigen 
Konzentrationen exprimiert, so dass ihre Expression in bestimmten Zelltypen durch äußere 
Abb. 1: Schematische Abbildung eines IFN-J-Rezeptors, sowie seiner funktionellen 
Komponenten, modifiziert nach (200). 
Dargestellt ist ein IFN-J-Rezeptorkomplex, bestehend aus einer IFNGR-1 (D-Kette) und IFNGR-2 
(E-Kette) und daran gebundenen Janus-Kinasen. Die IFNGR-1-Ketten stehen in Verbindung mit 
der Janus-Kinase 1 (JAK1) und besitzen eine Liganden-Bindungsstelle für IFN-J. Demgegenüber 
tritt die IFNGR-2-Kette in Assoziation mit der Janus-Kinase 2 (JAK2) auf.  
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Stimuli reguliert werden muss (7). Die Ketten des Rezeptorkomplexes sind zur Interaktion 
befähigt (95, 196) und stehen in direktem Kontakt mit intrazellulär gebundenen JAKs (JAK-
Protein-Tyrosinkinasen) (95, 200). Diese JAKs nehmen eine entscheidende Rolle in der 
Signalweiterleitung (17, 95, 182) und der davon abgeleiteten Genexpression ein (81). 
Quellen zufolge steht die Alpha-Kette in Verbindung mit JAK1 (81, 95, 191, 195, 207) und 
verfügt über eine Liganden-Bindungsstelle (81, 95, 174, 191, 200). Die Beta-Kette geht eine 
Assoziation mit JAK2 ein (81, 95, 191, 196, 207).  
Parallel zum nachfolgend dargelegten JAK/STAT-Signalweg wurden weitere Signalkaskaden 
des IFN-J identifiziert, die an den IFN-J vermittelten Genaktivierungen teilhaben (81, 174). 
Demnach konnte eine Aktivierung von MAP-Kinasen (81, 174), Phosphoinositid-3-Kinasen 
(PI3K) (81, 174), Protein-kinase B (AKT) (174), NF-NB (nuclear factor 'kappa-light-chain-
enhancer' of activated B-cells) (81, 174) und der Calcium/calmodulin-dependent protein 
kinase II (Cam Kinase II) (81) festgestellt werden. Diese Signalkaskaden standen nicht im 
Mittelpunkt der Betrachtungen und werden daher hier nicht weiter beschrieben. 
 
2.2. Signaltransduktion von Interferon-J und Genexpression 
Nachdem der Ligand an den Alpha-Ketten gebunden hat (81, 95, 174, 200), erfolgt eine 
Konformationsänderung der Rezeptorketten (196), die in eine anschließende 
Dimerisierung (8, 200) und Öffnung der intrazellulär-gelegenen Domänen der 
unterschiedlichen Rezeptorketten mündet (81, 95, 196). Daraus resultiert eine 
gegenseitige Phosphorylierung der jeweiligen JAK2- und JAK1-Kinasen (17, 71, 81, 95, 117, 
174, 196), die eine unmittelbare Veränderung ihrer Aktivitätszustände hervorruft (17, 95, 
174, 196, 200, 207). Zur Phosphorylierung befähigt, vermitteln die aktivierten JAK-Kinasen 
einen entscheidenden Einfluss auf vorliegende STAT1-Faktoren (17, 71), indem sie eine 
Phosphorylierung, Rekrutierung und Aktivierung dieser Transkriptionsfaktoren 
ermöglichen (17, 81, 117, 140, 174, 191, 196). Die phosphorylierten STAT1-Faktoren treten 
in Synergie miteinander und verbinden sich zu einem STAT1-Homodimer (8, 17, 71, 81, 117, 
140, 191, 196, 207), welches gleichzeitig den Transkriptionskomplex gamma-interferon 
activation factor (GAF) darstellt (siehe Abb. 2) (17, 191, 196, 200, 207). GAF kann an für ihm 
spezifische DNA-Promotorfrequenzen, wie gamma-interferon-activation sites/sequence 
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(GAS), binden und eine gezielte Transkription von Genen einleiten (17, 71, 81, 140, 191, 
196, 200, 207).  
Abb. 2: Signaltransduktion des IFN-J und seine übergreifende Funktion auf den Signalweg von 
IFN-D/E entsprechend des Modells von (196). 
Die Bindung des IFN-JLiganden (rot) verursacht eine Konformationsänderung im IFN-J-
Rezeptor, sowie zugehörigen Rezeptorketten IFNGR1 (gelb) und IFNGR2 (grün). Die von IFN-J 
aktivierten Signalmoleküle sind mit roter Schrift hervorgehoben. Es resultiert eine 
Autophosphorylierung und Aktivierung der inaktiven JAK2-Kinasen, die wiederum eine 
Transphosphorylierung und Aktivierung von JAK1 einleiten. Die aktivierten JAK1-Kinasen 
phosphorylieren funktionell kritische Tyrosine-440-Reste an jeder IFNGR1-Kette und formen 
zwei benachbarte Bindungsstellen für die SH2-Domänen (Src homology domains) von 
potentiellen STAT1-Faktoren. Die zum Rezeptor rekrutierten STAT1-Paare erfahren eine 
Phosphorylierung am Y701-Rest. Als Folge dieser Phosphorylierung tritt eine Dissoziation des 
STAT1-Homodimers (GAF) vom Rezeptor ein. Im geringerem Maße bewirken die Signale des 
IFN-J auch die Bildung von STAT1:STAT1:IRF-9 und STAT1:STAT2:IRF-9 (ISGF3). Die STAT1-
Homodimere wandern in den Nucleus und binden an den Promotoren von IFN-J-Aktivierungs-
Sequenzen (GAS), die eine Initialisierung oder Unterdrückung der Transkription von IFN-J-
regulierenden Genen auslösen. Viele von den IFN-J-regulierten Genen sind 
Transkriptionsfaktoren, einschließlich des IRF-1, die durch IFN-J aktiviert und dazu befähigt 
sind, eine „nächste Welle“ der Transkription einzuleiten, wie z.B. eine Induktion von IFN-J. Das 
STAT1:STAT1:IRF-9-Heterodimer, ISGF3 und IRF-1 können an verschiedene Promotorregionen 
von IFN-stimulierten reaktiven Elementen (ISRE) binden und die Transkription dieser Zielgene 
regulieren. Zusätzlich kann IRF-1 für eine verstärkte Transkription von STAT1 durch die Bindung 
einer ungewöhnlichen ISRE-Sequenz (IRF-E/GAS/IRF-E) ausschlaggebend sein. Unter der 




Viele der IFN-J-induzierten Faktoren sind antiviraler und antimikrobieller Natur (200), 
hierunter fallen induzierbare Stickstoffmonoxid-Synthase-Isoform-2 (iNOS/iNOS2) (8, 17, 
191, 196, 200), class II, major histocompatibility complex, transactivator (CIITA) (17, 196, 
200), Interferon-regulatorischer Faktor 9 (IRF-9/p48) (17, 200), Interferon-regulatorischer 
Faktor 1 (IRF-1) (8, 17, 71, 115, 117, 140, 196, 200) und Suppressor of cytokine signaling 1 
(SOCS1) (140, 200). Abgesehen von seinem eigenen Signalweg könnte IFN-J über einen 
synergistischen Effekt verfügen, der es ihm ermöglicht, andere Signalwege der Interferon-
Familie zu beeinflussen, einschließlich dem des IFN-D und IFN-E (17, 196, 200). 
Es wurde gefunden, dass IFN-J an einer Induktion des transkribierenden-Faktors IRF-9 (p48) 
beteiligt ist (17, 200), der zur Ausbildung eines zweiten wichtigen Transkriptionskomplexes 
ISGF3 (Interferon-stimulated gene factor 3) benötigt wird (196). Im Gegensatz dazu 
vermutet eine andere Gruppe, dass IFN-J-abhängige Signalwege nur im geringen Ausmaß 
an einer Formung von STAT1:STAT1:IRF-9-Komplexen und STAT1:STAT2:IRF-9-Komplexen 
(ISGF3) mitwirken und keine Induktion von IRF-9 vornehmen (Abb. 2) (196). ISGF3 fungiert 
ebenfalls als Vermittler zahlreicher protektiver IFN-D/E-induktiver Gene (200), die im Zuge 
einer Bindung an die spezifische DNA-Promotorfrequenz  ISRE (Interferon-stimulated 
response element) freigesetzt werden (17, 191, 200, 207). Parallel zu den beteiligten 
Komplexbildungen gibt es einen weiteren direkten Einflussfaktor IRF-1 (140, 200), der ohne 
zusätzliche Beteiligung anderer Faktoren an spezifische ISRE-Sequenzen binden (71, 140, 
196, 200) und eine gezielte Transkription von Genen einleiten kann (140, 200).  
Somit bewirkt IFN-J die Aktivierung einer Vielzahl von Genen (140), die kritische 
Stützpfeiler der Immunantwort darstellen (200). Damit begünstigt IFN-J die Expression von 
CD54 (ICAM-1) (17, 87, 140, 196), CD40 (87), VCAM-1 (17), CCL20, MHC-II (17, 87, 191, 196), 
MHC-I (71, 117, 191, 200), sowie den niedermolekularen Proteinen PKR-Kinase (17, 191, 
196, 200), 2‘-5‘-Oligoadenylatsynthetase (OAS) (17, 196, 200), Mx (191, 200) und iNOS 
(iNOS2) (8, 17, 191, 196, 200). Unter den Aspekt einer Aktivitätsregulation von 
Immunzellen könnten die von IFN-J vermittelten Genexpressionen eine Migration von 
lymphatischen Zellen (17), eine Steigerung der antimikrobiellen Aktivität von Phagozyten 
(17, 43), eine effiziente Antigenpräsentation (43, 87, 115, 200) und Zell-Zell-Haftung (17, 
87), sowie Resistenz vor schädlichen Erregern (17) begründen.  
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Andere Studien zeigten, dass IFN-Jzusätzlich eine wichtige Rolle in der T-Zell-spezifischen 
Differenzierung einnimmt. Darin wurde über eine IFN-J-abhängige Induktion des 
linienspezifischen Transkriptionsfaktors T-bet berichtet (6, 43, 108, 219, 237), der 
unmittelbar mit einer Th-1-Spezialisierung in Verbindung gebracht wurde (43, 219). 
Zusammenfassend ist IFN-J ist ein potentes proinflammatorisches Zytokin, das wichtige 
Funktionen in der angeborenen und adaptiven Immunität erfüllt (183, 191, 200). IFN-
Jverstärkt die angeborene zellvermittelte Immunität durch NK-Zellen (191, 200); die 
spezifische zytotoxische Immunität basierend auf einer Erkennung von Zelloberflächen-
gebundenen viralen Antigenen (191, 200); die Antigenpräsentation durch 
Histokompatibilitätskomplexe MHC-I und MHC-II (17, 43, 191, 196, 200); die Induktion von 
chemotaktischen Lockstoffen (17, 196); die Leukozyten-Endothelium-Interaktion (17); eine 
Inhibition der Zellproliferation (196); die Phagozytose (183) und die antimikrobielle 
Aktivität von Makrophagen (43, 191). Einige dieser Immunantworten spielen bei den 
antiviralen und antimikrobiellen Wirkungen von IFN-J(191) und bei entzündlichen 
Erkrankungen eine wichtige Rolle (87) (siehe Tabelle 1: IFN-J-induzierte Genexpressionen). 
Die Signale des IFN-Jwerden über eine JAK/STAT-Kaskade (140, 174, 191, 200, 207, 219) 
und einen heterogenen Rezeptorkomplex weitergeleitet (51, 65, 217). Dieser wird 
ubiquitär auf allen kernhaltigen Zellen exprimiert (51, 65, 217) und umfasst zwei 
verschiedene Untereinheiten: IFN-JR1 (D-Kette) und IFN-JR2 (E-Kette) (43, 71, 81, 95, 117, 
174, 191, 207). Nach einer Bindung des IFN-J Homodimers an den Rezeptorkomplex erfolgt 
eine Aktivierung und Phosphorylierung des Rezeptors (17, 95, 174, 196, 200, 207), die in 
einer Aktivierung von nachgeschalteten Transkriptionsfaktoren mündet, von denen STAT1 
als wichtigster Vertreter zu benennen ist (17, 81, 117, 140, 174, 191, 196). Die STAT1-
Homodimere wandern in den Nucleus und binden an den Promotoren von IFN-J-
Aktivierungs-Sequenzen (GAS), die eine Initialisierung oder Unterdrückung der 
Transkription von IFN-J-regulierenden Genen auslösen (196) (siehe Tabelle 1: IFN-J-
induzierte Genexpressionen). Unter den zahlreichen Genen, die durch STAT1 aktiviert 
werden, gibt es ebenfalls Transkriptionsfaktoren, von denen T-bet (2, 86, 108, 179, 197, 









MHC II Präsentation von Fremd- und Selbstpeptiden auf 




MHC I Präsentation von Fremd- und Selbstpeptiden auf 
der Zelloberfläche zur Immunüberwachung durch 
zytotoxische CD8+ T-Zellen 
(117, 191, 
196, 200)  
PKR Serin/Threonin-Kinase, die die 
Virusproteinsynthese durch Phosphorylierung der 
α-Untereinheit des eukaryotischen 
Translationsinitiationsfaktors (eIF-2) hemmt 
(196) 
 
2ʹ5ʹ OAS Abbau von einzelsträngigen viralen RNAs und 
Hemmung des Viruswachstums 
(17) 
 
Mx Mx-Proteine sind GTPasen, die den 
intrazellulären Transport von Viruspartikeln 
beeinflussen und die Virusreplikation inhibieren 
(191, 
200)  
iNOS Synthese von NO zur immunologischen Abwehr 
von mikrobiellen und viralen Pathogenen 
 
Beteiligung an der antimikrobiellen Aktivität von 







IL-10 (CXCL10) chemotaktisch für Gedächtnis-T-Lymphozyten 
und Monozyten  
(17, 196)  
MIP-1D (CCL3) chemotaktisch für CD8+-, CD4+- und Gedächtnis-
T-Zellen 
(17, 196)  
MIP 1E (CCL4) chemotaktisch für CD8+-, CD4+- und Gedächtnis-
T-Zellen 
(17, 196)  
MCP-1 chemotaktisch für Monozyten/Makrophagen (17, 196) 
RANTES (CCL5) chemotaktisch für Gedächtnis-T-Lymphozyten 
und Monozyten 
(17, 196) 
ICAM-1 (CD54) Adhäsionsmolekül-Bindung an 
Lymphozytenfunktion-assoziiertes Antigen-1 und 
Mac1 
 
kritischer Faktor einer robusten T-Zell-Haftung 
und verbesserten Antigenpräsentation von 
Fibroblasten-ähnlichen-Synoviozyten zu T-Zellen 
in der Rheumatischen Arthritis 
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CD40 Ligandenbindung von CD40 bewirkt eine 
vergrößerte Proliferation und Expression von 
CD54 und proinflammatorischen Zytokinen aus 




VCAM-1 Adhäsionsmolekül-Bindung an „very late antigen-
4“ 
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CIITA Transaktivator für die Induktion von 




IRF-1 Transkriptionsfaktor für die Induktion von MHCI-
Komplexen durch IFN-J 
 
Tumor-Suppressor-Gen, das für die Induktion von 
Apoptose durch Signale wie DNA-Schäden 
erforderlich ist 
 
Transkription von STAT1, PKR, iNOS 
(17, 191, 






(17, 196)  
IRF-9 Bestandteil des trimeren ISGF-3-Komplexes, 
zusammen mit STAT1 und STAT2 
(17, 191, 
200)  
IRGF3 Trankription von IFN-D/E-abhängigen Genen (191, 
200) 
STAT1 Induktion des Th-1-spezifischen 
Transkriptionsfaktors T-bet 
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IL-17 ist ein proinflammatorisches Zytokin (14, 57, 94, 258). Die Funktionen des IL-17 
reichen von protektiven Abwehrmechanismen gegenüber schädlichen Erregern (14, 43, 46, 
47, 57, 164, 183, 258), bis hin zu pathologischen Wirkungen (46, 57, 164, 183). In diesem 
Zusammenhang wird es als maßgebender Faktor in der Ausprägung von menschlichen 
Autoimmunerkrankungen (47, 60, 70, 250, 262), fortschreitenden Entzündungsprozessen 
(57, 60), Krebs (57, 258, 262) und anderen Leiden betrachtet (77).   
Insgesamt existieren 6 Mitglieder einer IL-17-spezifischen Familie (IL-17 A-F) (57, 94, 183, 
250), von denen das IL-17A als wirksamster (70) und wichtigster Vertreter seiner Familie  
identifiziert wurde (47, 79, 96). Obwohl über die anderen Vertreter verhältnismäßig wenig 
bekannt ist (46), konnte man nachweisen, dass gewisse Gemeinsamkeiten existieren (96). 
Erstaunlicherweise gleicht das IL-17F dem IL-17A hinsichtlich seiner Proteinsequenz zu 53-
56 % (12, 57, 70, 126), und bindet darüber hinaus am gleichen Rezeptorkomplex (46). 
Allerdings zeigt es eine wesentlich schwächere Wirkung und besitzt nicht das gleiche 
pathologische Potential (46, 96). IL-17A ist ein 35 kDa schweres homodimeres 
Glykoprotein, das aus 155 Aminosäuren aufgebaut ist (96). Der Kodierungsort des IL-17A 
ist auf dem Chromosom 1 der Maus (26) und dem Chromosom 6 des Menschen (26, 66, 94, 
96). Das vollständig synthetisierte homodimere Glykoprotein besteht aus zwei 
aneinandergelagerten Monomeren, die durch intramolekulare Disulfidbrückenbindungen 
miteinander verknüpft sind (34, 96). Parallel zu diesen homodimeren Gebilden wurden 
heterogene Gefüge einer Kombination von IL-17A und IL-17F entdeckt, die den selben 
Rezeptorkomplex stimulieren (46). Hauptquelle des IL-17 sind CD4+ spezifische Th-17-
Zellen  (57, 183). Eine alternative Produktion konnte in Makrophagen (183), neutrophilen 
Granulozyten (6, 14, 94), natürlichen Killerzellen (NK) (6, 14, 94, 164, 183, 258), natürlichen 
Killer-T-Zellen (NKT) (94, 96, 164, 183), JGT-Zellen (6, 46, 57, 94, 96, 164, 183, 235, 258), B-
Zellen (57), Monozyten (258) und zytotoxischen CD8+ spezifischen T-Zellen (57, 96, 235, 
258) ausfindig gemacht werden. Vor allem Makrophagen, Monozyten, neutrophile 
Granulozyten und B-Zellen reagierten im Zuge einer schnellen Immunantwort über TLR–
Rezeptoren mit einer Ausschüttung von IL-17 (96).   
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Die Wirkungen des IL-17 werden über umfangreiche Genexpressionen von 
entzündungsfördernden Mediatoren und katabolisch-wirksamen Stoffen vermittelt (24, 
46, 72, 94, 183, 249). Seine Freisetzung erfolgt als Reaktion auf mikrobielle Stimuli, sowie 
viele andere Zytokine. Hierbei fungieren IL-1 E, IL-23, IL-6, IL-21 und TGF-E (6, 57, 96, 235) 
als positive Regulatoren, während IFN-J, IL-12 und IL-27 den gegenteiligen Effekt 
hervorrufen (79). 
 
3.1. Interleukin-17 Rezeptoren 
Gegenwärtig sind 5 IL-17 Rezeptoren bekannt (IL-17 RA-RE) (46, 57, 94, 96, 250, 258), von 
denen besonders IL-17 RA eine bedeutsame Rolle zuzukommen scheint (250). IL-17 RA wird 
ubiquitär exprimiert (46, 57, 262). Kodiert ist das IL-17 RA-Gen auf dem Chromosom 22 des 
Menschen (96). Der Rezeptor besteht aus 866 Aminosäuren und besitzt 5 stabilisierende 
intrazellulär-gelegene Disulfidbrücken, sowie 7 N-glykosylierte Bindungen (96). Typisch für 
alle Arten von IL-17-Rezeptoren ist das Auftreten von extrazellulär gelegenen Fibronektin-
III-Domänen (46, 47, 250, 262), einschließlich einer Fibronektion-III-Domäne 1 (D1) und 
Fibronektion-III-Domäne 2 (D2) (siehe Abb. 3) (96, 126). Beide fungieren im Rahmen der 
Signaltransduktion, indem sie das Signal der Liganden-Bindungsstellen aufnehmen und 
innerhalb des Rezeptors weiterleiten (96). Liganden-Bindungsstellen befinden sich in der 
N-terminalen Region, am zentralen E-Strang und am C-terminalen Ende des IL-17 RA-
Rezeptors (96). Ungeachtet dessen wird davon ausgegangen, dass eine dieser Domänen 
eine wichtige Funktion als „pre-ligand assembly binding domain“ ausübt (96). Während 
früher die Auffassung vertreten wurde, dass einzelne Rezeptoren des IL-17 existieren (242), 
geht man heute von diversen Wechselwirkungen und Komplexbildungen unter den 
Rezeptoren aus (164). In diesen Zusammenhang scheinen IL-17 RA-Rezeptoren in Synergie 
mit IL-17 RC-Rezeptoren zu treten und umfassende Komplexbildungen zu durchlaufen (34, 
47, 57, 164, 258). Neueste Arbeiten deuteten darauf hin, dass IL-17 RA-Rezeptoren 
untereinander Liganden-unabhängige Dimere bilden und erst nach erfolgreicher Liganden-
Stimulation mit IL-17 die Formung eines heterogenen Rezeptorkomplexes vollziehen (Abb. 
3) (46, 96). Diese heterogenen Rezeptorkomplexe könnten aus zwei IL-17 RA-
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Untereinheiten und einem IL-17 RC-Fragment bestehen (46, 96) und die Fähigkeit besitzen, 
IL-17A und F zu binden (34, 57, 94, 164).  
 
Ein weiteres strukturelles Charakteristikum aller IL-17-Rezeptoren sind intrazellulär-
assoziierte SEFIR-Domänen (47, 57, 96, 164, 250, 262). Sie leisten einen entscheidenden 
Beitrag in der IL-17-vermitteten Signalweiterleitung (24, 164, 249, 250) und könnten mit 
einer Rekrutierung von Act1 als notwendiger Zwischenschritt in der Aktivierung weiterer 
Signalkaskaden angesehen werden (46, 60, 111, 113, 126, 164, 214, 249, 262). Um dieser 
Funktion gerecht zu werden, verweist die Sekundärstruktur der SEFIR-Domäne auf ein 
hochspezifisches Bindungsmotiv für das Adapterprotein Act1 (57, 111, 113, 126, 214, 250, 
262). Act1 fungiert als Ausgangspunkt weiterer Signalkaskaden, indem es eine Rekrutierung 
anderer relevanter Adapterproteine zulässt (20, 46, 96, 164, 258, 262). Während die SEFIR-
Domäne als bekannt und ausgiebig diskutiert gilt, wird erst seit Kurzem auf eine zweite 
funktionell bedeutsame C/BAD-Domäne im C-Terminus des IL-17 RA aufmerksam gemacht 
Abb. 3: Schematische Darstellung eines heterogenen IL-17-Rezeptorkomplexes und seiner 
zugehörigen Komponenten, modifiziert nach (46).  
Der heterogene Rezeptorkomplex des IL-17A besteht aus den zwei homogenen IL-17 RA-
Untereinheiten (blau) und einer IL-17 RC-Untereinheit (grün). Die extrazellulär vorkommenden 
FN1- und FN2-Domänen sind typische Merkmale für alle Rezeptoren der IL-17-Familie und 
fungieren im Rahmen einer Signalweiterleitung nach erfolgreicher Liganden-Bindung von IL-
17A-IL-17A-Homodimeren oder IL-17A-IL-17F-Heterodimeren. SEFIR und CBAD sind 
intrazellulär-gelegene Domänen, die die aufgenommen IL-17-Signale verarbeiten und in Form 




(46, 96, 126, 164). Im Gegensatz zur SEFIR-Domäne bewirkt C/BAD keine Aktivierung von 
MAPK- oder NF-NB-Kaskaden (46, 96, 199). Es wird angenommen, dass C/BAD neben der 
Freisetzung von C/EBPE(199) für eine Limitierung der IL-17-Antwort ausschlaggebend ist 
(46, 164).  
 
3.2. Signaltransduktion und Genexpression des Interleukin-17 
Nach Bindung des Liganden am Rezeptor erfolgen diverse Konformationsänderungen, die 
von der D1- und D2–Domäne aufgenommen und auf die jeweiligen Ketten des 
Rezeptorkomplexes übertragen werden. Die auf diese Weise weitergeleiteten 
Informationen erreichen schlussendlich die intrazellulär vorliegenden SEFIR-Domänen und 
ermöglichen über die Aktivierung dieser Domäne eine Rekrutierung des Act1 (20, 46, 57, 
164, 249, 250, 258). Act1 besitzt die Fähigkeit, eine Bindung mit den Adapterproteinen 
TRAF6 (20, 46, 47, 57, 126, 258, 262) und TRAF5 (20, 57, 96, 205, 258, 262) einzugehen. 
Interessanterweise scheint das Bindungsvermögen von TRAF5 in direkter Abhängigkeit zur 
IKKi-Kinase zu stehen, die unmittelbar nach IL-17A-Stimulation aktiviert wird (20, 57, 214). 
Sie bewirkt eine Phosphorylierung des Act1 am Serin-311 und induziert eine 
Wechselwirkung mit TRAF5 (20, 57, 214, 262). Somit könnten, vom Act1 abgeleitet, zwei 
voneinander unabhängige Signalwege unterschieden werden: 1. ein TRAF6-abhängiger und 
2. ein IKKi-TRAF5-TRAF2-abhängiger Signalweg (siehe Abb. 4) (20, 57, 96, 262). TRAF6 
vermittelt unter der Mitwirkung eines TAK1-TAB2-TAB3-Komplexes (96, 258) eine 
Aktivierung vom NF-NB (20, 57, 72, 262), die in einer geregelten Genexpression mündet 
(126, 205, 258). Zusätzlich zu dieser Funktion könnte TRAF6 an einer Aktivierung von MAPK 
(57, 96, 199) und C/EBPG (199) beteiligt sein. Es wird davon ausgegangen, dass diese MAP-
Kinasen für eine Stabilisation spezifischer mRNAs verantwortlich sind (46, 126, 199). 
Demnach übernehmen auch sie eine wichtige regulatorische Funktion in der IL-17-





C/EBPG ist, wie sein artverwandter Vertreter C/EBPE, ein transkriptioneller Co-Aktivator 
(72) von IL-17-abhängigen Genen (46, 199). Sie binden ähnliche DNA Sequenzen (199) und 
ermöglichen die Freisetzung von IL-6 (46, 124, 126, 199), Chemokinen (199), Lipocalin 2 
(46), akute-Phase-Proteinen (199) und anderen proinflammatorischen Zytokinen. Im 
Gegensatz zum C/EBPG steht C/EBPE unter dem Einfluss post-translationaler 
Modifikationen, die seine transkriptionelle Aktivität entscheidend regulieren (46, 199). 
Abb. 4: Dargestellt ist die Signaltransduktion von IL-17 und seiner davon abgeleiteten 
Signalkaskaden: 1. einer Act1-TRAF6-abhängigen Kaskade und 2. einer Act1-TRAF2-TRAF5-
abhängigen Kaskade; modifiziert nach einem Modell von (96).  
Nachdem das Liganden-Dimer IL-17A am Rezeptorkomplex gebunden hat, erfolgen diverse 
Konformationsänderungen, die von der D1- und D2–Domäne aufgenommen und auf die 
jeweiligen Ketten des Rezeptorkomplexes übertragen werden. Die auf diese Weise 
weitergeleiteten Informationen erreichen die intrazellulär vorliegenden SEFIR- und C/BAD-
Domänen. Durch die Aktivierung der SEFIR-Domäne erfolgt eine Rekrutierung des Act1 zum 
Rezeptor. Vom Act1 abgeleitet können zwei voneinander unabhängige Signalwege 
eingeschlagen werden: 1. ein Act1-TRAF6-abhängiger Weg und 2. ein Act1-TRAF2-TRAF5-
abhängiger Signalweg. Die Act1-TRAF6-abhängige Signalkaskade mündet in der Aktivierung 
vom NF-NB, MAPK und C/EBP, die im Nucleus für eine Regulation von Zielgenen verantwortlich 
sind. Der Act1-TRAF5/TRAF2-abhängige Weg fungiert im Rahmen einer mRNA-Stabilisation von 
Genen. Eine SF2-Bindung markiert den Abbau von mRNAs. Mit der Rekrutierung des SF2 zum 
Act1/TRAF5/TRAF2-Komplex wird der ursprüngliche Abbau dieser mRNAs verhindert, sodass 
eine Stabilisierung und Freisetzung von mRNAs die Folge ist. 
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In diesen Zusammenhang wurde über eine duale Phosphorylierung von C/EBPE unter der 
Beteiligung von ERK (46, 57, 199, 262) und einer CBAD-vermittelten-GSK3Eberichtet (46, 
126, 199). Daraus resultierte eine Inaktivierung von C/EBPE und eine verminderte 
Genexpression (46, 57, 199, 249, 262). 
Der zweite vom Act1 abgeleitete Signalweg basiert auf der Rekrutierung eines sogenannten 
TRAF5-TRAF2 Komplexes (20, 57, 205, 262). Dieser Komplex könnte durch die Einbindung 
eines alternativen Spleißfaktors ASF/SF2 in vorherrschende Spleißvorgänge eingreifen und 
den ursprünglichen Abbau von mRNA-Fragmenten abwenden (47, 57, 96, 205, 262). Das 
daraus resultierende „alternative Spleißen“ (96) führt zur Stabilisierung von mRNA-
Fragmenten und einer Freisetzung von Genen (47, 57, 205, 262). Die vom IL-17 
angetriebenen mRNA-Stabilisationen spielen eine redundante Rolle in Verbindung mit 
anderen proinflammatorischen Zytokinen (60, 249), wie dem TNF-D(258, 262). Es 
berichten mehrere Quellen über einen synergistischen Effekt mit TNF-D(24, 164, 262), der 
eine Stabilisation von TNF-D-induzierten Genen nach sich zieht (60, 258), einschließlich des 
CXCL1 (46, 60, 262). Zu den durch IL-17-induzierten Genen gehören die 
proinflammatorischen Zytokine Interleukin-6 (IL-6) (12, 14, 24, 46, 87, 94, 164, 214, 249, 
258), Interleukin-8 (IL-8) (12, 14, 46, 72, 87, 214), Tumornekrosefaktor-D(TNF-D(12, 94, 
183, 262), Interleukin-1EIL-1E(12, 94, 183, 249, 262), Interleukin-23 (IL-23) (12), der 
Koloniestimulierende Faktor GM-CSF (94, 12, 14, 24, 214, 262, 183), die chemotaktischen 
Wirkstoffe CCL20 (24, 72, 249, 258), CXCL1 (57, 72, 214, 249, 258), CXCL10 (14, 94), die 
Adhäsionsmoleküle CD54 (12, 183), PGE2 (12, 183, 262), NO (262), RANKL (121), die 
Metallproteasen MMP-1 (24, 33, 262), MMP-3 (24, 33, 262) und diverse 
Wachstumsfaktoren (72). 
Neben diesen Hauptwegen müssen weitere entscheidende Signalwege des IL-17 existieren 
(96). Mehrere Quellen verwiesen auf das Auftreten von erhöhen Konzentrationen von 
phosphorylierter PI3K (47, 262), phosphoryliertem ERK (46, 96, 214), phosphorylierter AKT 
(72), von p38 MAPK (20, 262, 214) und STAT3 (96) nach erfolgreicher Stimulation mit IL-17. 
Es wird angenommen, dass eine IL-17-abhängige Signalisierung über die Aktivierung eines 
JAK/STAT-Weges erfolgt (96).  Damit übereinstimmend berichtete eine andere Studie über 
eine PI3K-AKT-GSK3E abhängige Genexpression und deren Verbindung zu einem JAK/STAT-
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Weg (72). Hierbei wird von einer PI3K-AKT-GSK3E-Signalkaskade ausgegangen, die in 
Abhängigkeit von JAK1 in einer Phosphorylierung von GSK3Eendet (72). Durch die 
Phosphorylierung der GSK3E soll diese Kinase in einen inaktiven Zustand überführt werden 
und Grund zahlreicher Genexpressionen sein (72). Es wurde nachgewiesen, dass als Folge 
einer JAK-1-Blockade eine reduzierte IL-17-vermittelte Genexpression und 
Phosphorylierung von GSK3E eintrat (72). Es stellt sich die Frage, ob diese Beobachtung im 
Einklang mit der zuvor demonstrierten C/EBPE-Regulation durch ERK und GSK3E steht. 
Demnach könnte der vorgeschlagene JAK-assoziierte-PI3K-AKT-Signalweg über die 
Inaktivierung der GSK3E einen wichtigen regulatorischen Einfluss auf C/EBPEausüben (72). 
Aus der Inaktivierung der GSK3E könnte eine fehlende duale Phosphorylierung und 
Modulation des C/EBPEresultieren. Aus den oben erklärten Wegen würde dies 
unmittelbar zu einer gesteigerten transkriptionellen Aktivität des C/EBPE und einer davon 
abgeleiteten Genexpression führen. 
 
Zusammenfassend ist IL-17 ein proinflammatorisches Zytokin (14, 57, 94, 258), das mit der 
Pathogenese verschiedener Autoimmun- und Entzündungserkrankungen in Verbindung 
gebracht wurde (47, 60, 70, 250, 262), einschließlich der Psoriasis  (163), mit entzündlichen 
Darmerkrankungen (Morbus Crohn) (163), dem systemischen Lupus erythematodes (163) 
oder der Rheumatischen Arthritis (163). 
IL-17A ist als wirksamster Vertreter einer spezifischen IL-17-Familie von 6 Mitgliedern (IL-
17A-IL-17) zu benennen und wird in der Literatur zumeist nur als IL-17 bezeichnet. Auch in 
dieser Arbeit wird IL-17 synonym für IL-17A verwendet. Neben den homodimeren 
Glykoproteinen des IL-17A, existieren weitere heterogene Gefüge aus Kombinationen 
anderer IL-17-Familienmitglieder, wie dem IL-17A und IL-17F, die allerdings schlecht 
erforscht sind. 
Auch IL-17 ist für die Wirtsverteidigung gegen viele Mikroben (14, 43, 46, 47, 57, 164, 183, 
258), insbesondere gegen die Bakterien Klebsiella pneumoniae (Lungenschleimhaut) (163), 
Citrobacter rodentium (Darmschleimhaut) (163), Porphyromonas gingivalis 
(Mundschleimhaut) (163) und verschiedene Pilzen essentiell (163). Die Mechanismen, mit 
denen IL-17 seine Wirkungen entweder zum Nutzen oder Nachteil des Wirtes ausübt, sind 
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zum großen Teil auf die Induktion neuer Genexpressionen zurückzuführen (163) (siehe 
Tabelle 2: IL-17-induzierte Genexpressionen). Während viele der IL-17-abhängigen Zielgene 
in verschiedenen Krankheitszuständen gemeinsam sind, unterscheiden sich die Effekte von 
IL-17 in einigen Fällen je nach Zielzelle, infektiöser Stelle oder Pathogen (163). 
Der IL-17-Rezeptor wird ubiquitär exprimiert (46, 57, 262) und umfasst einen heterogenen 
Rezeptorkomplex, der aus einem homogenen IL-17 RA:IL-17 RA-Gefüge und einem IL-17 
RC-Anteil besteht (46, 96). Nach einer Bindung des Liganden am Rezeptorkomplex erfolgt 
eine Aufnahme und Weiterleitung der Informationen zu intrazellulär-gebundenen SEFIR-
Domänen, die eine Aktivierung und Rekrutierung weiterer Adapterproteine einleiten (20, 
46, 57, 164, 249, 250, 258). Davon abgeleitet können zwei Signalkaskaden des IL-17 
unterschieden werden: 1. eine Act1-TRAF2/TRAF5-abhängige Kaskade und 2. eine Act1-
TRAF6-abhängige Kaskade (20, 57, 96, 262). Hierbei mündet der Act1-TRAF2/TRAF5-
abhängige Signalweg in eine Stabilisierung von mRNA-Fragmenten, die ursprünglich 
abgebaut werden sollten (47, 57, 96, 205, 262) und der Act1-TRAF6-abhängige-Signalweg 
in eine Aktivierung von MAPK-Kinasen (57, 96, 199) und eine Aktivierung des NF-NB (20, 
57, 72, 262). Zusätzlich scheint IL-17 über synergistische Effekte mit proinflammatorischen 
Zytokinen wie dem TNF-D zu verfügen (24, 164, 262), indem es eine Stabilisation von TNF-
D-induzierten Genen vermittelt (60, 258). 
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Auswirkungen des IL-17 im peripheren und zentralen Nervensystem 
Es wird angenommen, dass IL-17 an zahlreichen neuronalen Interaktionen beteiligt ist (137) 
und als zentraler Regulator von Entzündungsreaktionen im Hirn fungiert (116). Damit 
übereinstimmend wurde IL-17 mit diversen Erkrankungen des ZNS in Verbindung gebracht: 
Multiple Sklerose (37, 137, 223); Epilepsie (128); ischämische Hirnverletzungen (110, 137, 
223), Fokale kortikale Dysplasie (FCD) (62) und Störungen der Blut-Hirn-Schranke (BBB) 
(137, 223). 
Während sich viele Forscher zunehmend über den pathologischen Stellenwert des IL-17 bei 
entzündlichen ZNS-Erkrankungen bewusst werden, ist verhältnismäßig wenig über seine 
physiologischen Funktionen im ZNS bekannt (116). Jüngste Studien lieferten Einblicke 
darüber, dass IL-17 ebenso protektive Wirkungen vermittelt und im Rahmen einer 
Neurogenese wichtige Funktionen erfüllt (110, 223). In diesen Kontext besaß IL-17 eine 
kritische Rolle in der initialen Phase der Abtötung von Bakterien im ZNS (223) und förderte 
die post-ischämische Erholungsphase (110). Lin et al. demonstrierten, dass von Astrozyten 
freigesetztes IL-17 direkt auf neuronale Progenitorzellen in der subventricular zone (SVZ) 
wirkte und die Schlaganfall-Erholungsphase durch ein verbessertes Überleben dieser 
Zellen, die Migration von Neuroblasten, eine gesteigerte neuronale Differenzierung und 
anschließende Synaptogenese förderte (110). Eine andere Studie zur diabetischen 
Neuropathie zeigte, dass IL-17 in Kulturen von sensorischen DRG-Neuronen von normalen 
und Streptozotocin (STZ)-induzierten diabetischen Ratten in einer IL-17-abhängigen-ERK- 
und PI3K-Signalkaskade das Neuritenwachstum verstärkte (58). Diese Erscheinung steht im 
Einklang mit Untersuchungen an Mikroglia-Zellen, in denen neben der pro-
inflammatorischen Wirkung von IL-17 auf eine erhöhte Expression von neurotrophen 
Faktoren aus Mikroglia-Zellen aufmerksam gemacht wurde, einschließlich des Brain-
derived neurotrophic factor (BDNF), des Glial cell-derived neurotrophic factor (GDNF) und 
des nerve growth factor (NGF) (88) (siehe Abb. 5). Diese Faktoren könnten an anti-
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inflammatorischen Abwehrmechanismen innerhalb des ZNS teilnehmen und zum 
neuronalen Schutz, der Reparatur und Begrenzung von Hirnschäden beitragen (88).  
Zusammengefasst scheint IL-17 sowohl positiv und negativ modulierende Einflüsse auf 
Neurone auszuüben, die in Abhängigkeit von jeweiligen neuronalen Zelltyp und der 
spezifischen IL-17-Quelle stark variieren, und von einer Förderung des Überlebens und des 
Wachstums bis hin zu diversen Schädigungen und Apoptose-Prozessen reichen (137). 
Unterstützt wird diese Vorstellung durch die Beobachtung, dass von JGT-Zellen sezerniertes 
IL-17A die Hirnschädigungen in der akuten Phase eines Schlaganfalls verschlechtert, 
während von Astrozyten freigesetztes IL-17A das Überleben und die neuronale 
Differenzierung von neural stem/progenitor cells (NSCs) und anschließende Synaptogenese 
über einen p38 MAPK/Calpain1-abhängigen Signalweg in der verzögerten Phase der 
Wiederherstellung nach einen Schlaganfall begünstigte (110). Der Hauptrezeptor IL-17 RA 
wird konstitutiv im ZNS exprimiert (37) und ist in vielen neuronalen Geweben aufzufinden, 
einschließlich dem Soma von Hippocampus-Neuronen der Maus (137), zerebral-granulären 
Neuronen (137), DRG-Neuronen der Ratte (116, 185, 198), Oligodendrozyten (168), 
Schwannschen Zellen (203), Mikroglia (37, 62, 88, 223), Astrozyten (37, 88, 223), Satelliten-
Zellen (198), neuralen Stammzellen (107) und endothelialen Zellen der BBB (62, 223). 
Interessanterweise waren die Expressionen von IL-17 und seinen zugehörigen Rezeptoren 
in ausgewählten neuronalen und nicht-neuronalen Zelltypen in einem nicht-entzündeten 
Zustand nur schwer bis nicht nachweisbar (62, 88). Hierunter zählten Glia-Zellen, vaskuläre 
Endothelzellen und unterschiedliche Neurone aller kortikalen Schichten (62). 
Im Gegensatz dazu erfuhr die basale Expression des IL-17 RA und IL-17 unter 
pathologischen Zuständen einen enormen Schub, so dass eine erhöhte Expression des IL-
17 RA und IL-17 im Falle von Epilepsie (128), fokaler kortikaler Dysplasie (FCD) (62), als Folge 
einer Sauerstoff-Glukose-Deprivation (225) und der experimentellen 
Autoimmunenzephalitis (37) in kortikalen Geweben nachgewiesen wurde. Vergleichbare 
Steigerungen traten bei fokalen kortikalen Dysplasien (FCD) in endothelialen Zellen, Ballon-
Zellen, heterotrophen Neuronen der weißen Substanz, Gilazellen, Astrozyten und in nahezu 
allen kortikalen Schichten auf (62). In diesem Kontext wurde eine signifikante 
Hochregulation des IL-17 RA-Rezeptors im ZNS bei Mäusen mit EAE beobachtet (37). Auch 
bei Schlaganfällen war die IL-17A-Expression im Gehirn gesteigert und korrelierte mit einer 
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Zunahme der IL-17-Rezeptor-Expression auf Neuronen und anderen Gehirnzellen bereits 
am ersten Tag nach dem Schlaganfall bei Mensch und Maus (223).  
Die Synthese von IL-17 erfolgt durch verschiedene periphere Immunzellen, wie den JGT-
Zellen (110, 151, 223) und Th-17-Zellen (137, 151, 223), die im Zuge eines Leidens in das 
ZNS einwandern, als auch von ZNS-ansässigen Zelltypen, wie Mikroglia (siehe Abb. 5) (88, 
224) und Astrozyten (110, 224). Somit ist IL-17 sowohl im peripheren als auch zentralen 
Nervensystem vertreten (137). 
 
Abb. 5: Überblick einer IL-17-vermitteten Immunreaktion im ZNS, nach einer Abbildung von 
(223). 
Das von infiltrierten Immunzellen freigesetzte IL-17 kann an seinen spezifischen Rezeptor auf 
den unterschiedlichen ZNS-ansässigen Zelltypen binden und verschiedenartige Reaktionen 
hervorrufen. Daraus resultierende Effekte können zur Progression von neurodegenerativen 
Erkrankungen, wie der MS beitragen, indem sie eine Induktion von entzündungsfördernden 
Mediatoren im ZNS (180), eine Unterbrechung der Tight junctions der BBB (223) oder 
vermehrte Infiltration neuer Entzündungszellen auslösen (137). Astrozyten reagierten als 
Antwort auf IL-17 mit einer gesteigerten Expression von pro-inflammatorischen Faktoren, wie 
IL-6, TNF-α, CCL2 (MCP-1), CCL3 (MIP-1α), CCL20 (MIP-3α) ,CXCL1 (NAP-3), CXCL2 (MIP-2), 
CXCL9 (MIG), CXCL10 (IP-10) und CXCL11 (IP-9) (223). Mikroglia antwortete in vitro mit einer 
erhöhten Sekretion von IL-6 und MIP-2 (88). Durch seine Wirkung an endothelialen Zellen 
induzierte IL-17 eine Unterbrechung der BBB über eine negative Modulation von tight junctions 
und der Expression von Zell-Adhäsionsmolekülen. Die gesteigerte Permeabilität der BBB erlaubt 
einen unkontrollierten Einstrom weiterer peripherer Immunzellen, einschließlich IL-17-
produzierender Zellen, die anschließend eine Entzündungskaskade durch ZNS-ansässige Zellen 
einleiten und eine fortschreitende Schädigung der BBB hervorrufen können (223). 
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Nozizeptive Wirkung des IL-17 im peripheren Nervensystem 
Neben den Wirkungen im peripheren und zentralen Nervensystem wurden interessante 
Ansätze einer wichtigen Rolle des IL-17 in den Nozizeptoren des peripheren Nervensystems 
sichtbar. Es wurde deutlich, dass IL-17 durch direkte Auswirkungen seines IL-17-Rezeptors 
auf primär-nozizeptiven Neuronen als potentielle algetische Substanz fungiert und einen 
wichtigen Stellenwert in einer Erzeugung und Aufrechterhaltung von mechanischen 
Hyperalgesien einnimmt (185). Richter et al demonstrierten, dass die intra-artikuläre 
Injektion von IL-17A in das Kniegelenk von Ratten eine langanhaltende Sensibilisierung der 
nozizeptiven Nerven auf mechanische Reize zur Folge hatte. Hervorzuheben gilt, dass diese 
Sensibilisierung unabhängig von einer Neutralisation von IL-6 oder IL-1E eintrat (185). Eine 
einzige Injektion von IL-17A in das normale Kniegelenk verursachte eine dosisabhängige, 
sich langsam-entwickelnde und mehrere Stunden anhaltende Zunahme der Antworten von 
nozizeptiven C-Fasern bei nicht-noxischen und noxischen Drehungen (Sensibilisierung). 
Erstaunlicherweise wurden nozizeptive AG-Fasern nur bei den höchsten Dosierungen von 
IL-17A sensibilisiert, was nahelegt, dass IL-17A hauptsächlich auf C-Fasern sensibilisierend 
wirkt (185). Eine Sensibilisierung der Nozizeptoren ihrer peripheren Nervenenden würde 
voraussichtlich zu einer Erhöhung des nozizeptiven Eingangs in das ZNS führen (137). Diese 
Wirkungen könnten durch eine verstärkte Expression von Ionenkanälen, die nozizeptive 
Funktionen unterstützten, erklärt werden (137). Zusätzlich zeigten Inkubationen von DRG-
Neuronen mit IL-17A, dass IL-17 die Expression von TRPV4-Kanälen hochreguliert (198). 
Obwohl der TRPV4 nicht der einzige TRP-Kanal ist, der an einer mechanischen Hyperalgesie 
teilnimmt, trat die Hochregulation von TRPV4 durch IL-17A in Verbindung mit einer 
Induktion einer mechanischen Übererregbarkeit auf (193).  Eine andere Studie belegte, 
dass die direkte Injektion von IL-17A in die Gelenkhöhle von antigen-induzierten 
arthritischen Mäusen die Hypernozizeption durch eine IL-17A-vermittelte Aktivierung von 
Immunzellen verstärkte und sowohl die Zytokine TNF-D und IL-1E als auch andere pro-
inflammatorische Vertreter, wie Prostaglandine, CXCR1/2-Liganden und die Matrix-
Metallprotease-9 freisetzte (177). Viele von diesen Zytokinen erhöhten die Erregbarkeit 
von DRG-Neuronen und die Nozizeption, so z.B. das TNF-D(186, 192, 253), IL-1E(248), und 
Prostaglandin E2 (146). Zusammengefasst unterstützen diese Daten die Vorstellung, dass 
IL-17A auf direkten oder indirekten Wege die Nozizeption beeinflusst, was einerseits über 
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die Stimulation und Rekrutierung von zusätzlichen Immunzellen zum geschädigten 
entzündeten Gewebe, die die weitere Sekretion von pro-nozizeptiven 
Entzündungsmediatoren einleiten (137), und anderseits über eine direkte Wirkungen 
primär-nozizeptiver Neurone (Abb. 6) (185) erklärt werden kann. 
 
Signalwege des IL-17 im peripheren Nervensystem 
Obwohl IL-17 als wichtiger Regulator von Entzündungsreaktionen, 
Autoimmunerkrankungen und antibakteriellen Reaktionen angesehen wird, sind seine 
zugehörigen molekularen Mechanismen in den verschiedenen neuronalen Zelltypen seines 
Wirkungsspektrums nur schlecht erforscht (180). In Ergänzung zu den neuroprotektiven 
Signalkaskaden des IL-17 in Astrozyten und DRG-Neuronen (siehe Kapitel 4.1.) zeigte eine 
Kultivierung von Ratten DRG-Neuronen mit IL-17 eine rasche Phosphorylierung der Protein-
Kinase B (PKB/AKT) und ERK innerhalb von 5 min (185). Insbesondere die Hochregulation 
von pERK wurde im Zusammenhang mit einer Übererregbarkeit von DRG-Neuronen 
beobachtet (185).  Eine andere Studie stellte eine vergleichbare signifikante Präsenz von 
ERK nach einer IL-17-Applikation in kultivierten DRG-Neuronen fest, die zudem von einer 
Hochregulation und verstärkten Expression des NF-NB begleitet wurde (185, 193, 198). 
Somit scheint IL-17 in DRG-Neuronen wie auch in nicht-neuronalen Zellen (siehe Kapitel 
Abb. 6: Schematische Darstellung einer möglichen Wirkungsweise pro-inflammatorischer 
Zytokine auf die Schmerzwahrnehmung, nach einer Abbildung von (193). 
Der indirekte Weg verläuft über die Stimulation und Rekrutierung von zusätzlichen Immunzellen 
zum geschädigten entzündeten Gewebe, die die weitere Sekretion von pro-nozizeptiven 




3.2.) über typische Signalwege zu verfügen. Leider existiert nur wenig Material über die 
Signalkaskaden des IL-17 in DRG-Neuronen, sowie deren Beteiligung an der Nozizeption. 
Signalwege des IL-17 im zentralen Nervensystem 
Im Gegensatz zu den Signalwegen des IL-17 in DRG-Neuronen werden zunehmend 
Fortschritte auf dem Gebiet der MS und seines zugehörigen Tiermodells der EAE in einer 
Erkundung IL-17-abhängiger-pathogener Signalkaskaden in neuronalen Zellen des Gehirns 
gemacht. Verschiedene Studien der EAE identifizierten Act1 als ein tragendes Element in 
einer Weiterleitung IL-17-abhängiger Signale in Zellen des ZNS, wie Astrozyten (85, 180, 
234, 249) und NG2+ Gliazellen (84), bei der Progression pathologischer Prozesse der EAE.  
Astrozyten stellen den am häufigsten vorkommenden Zelltyp im ZNS des Säugers dar (ca. 
90 % des menschlichen Hirngewebes) (28, 234) und gelten dort als wichtige Quelle des IL-
17 (110). Es wurde demonstriert, dass eine Limitierung der Act1-Signalisierung in 
Neuroektoderm-abgeleiteten Zellen (Astrozyten, Oligodendrozyten und Neuronen) durch 
aktive Immunisierung oder den adaptiven Transfer von myelin-spezifischen Th-17-Zellen 
eine deutliche Verminderung der EAE-Erkrankungsschwere nach sich zog (85, 249). Eine 
Ausschaltung der Act1-Expression in Astrozyten durch Einführung eines neuartigen 
lentiviralen Vektors shAct1 resultierte ebenfalls in einer verminderten EAE-Schwere, die 
mit einer stark limitierten Anzahl infiltrierter Entzündungszellen in das ZNS und einer 
unterdrückten Expression der Chemokine CXCL1, CXCL2 und der Metallprotease MMP3 
einherging (234). Basierend auf weiteren in vivo- und in vitro-Experimenten wurde 
ermittelt, dass vergleichbare Tendenzen auf Act1-defiziente Mäuse zutrafen (85, 180). 
Insbesondere Astrozyten Act1-defizienter Mäuse zeigten eine verringerte Produktion der 
IL-17-induzierten Zytokine und Chemokine CXCL1, CXCL2 und CCL20, die mit einer 
limitierten Rekrutierung entzündlicher Zellen im ZNS dieser Mäuse übereinstimmte (85, 
180). Im Einklang mit diesen Beobachtungen ging im Vergleich zu Kontrollmäusen die IL-
17-vermittelte NF-NB-Aktivierung (Phosphorylierung von INB) in diesen Astrozyten verloren 
(85). Demgegenüber konnte eine zelltypspezifische Ablation von Act1 in Endothelzellen, 
Mikroglia oder Makrophagen keinen Einfluss auf die EAE-Anfälligkeit ausüben (85).  
Diese Daten demonstrieren, dass Astrozyten über einen Act1-abhängigen NF-NB-Signalweg 
verfügen, der in Reaktion auf IL-17 eine unmittelbare Steigerung der Zytokin- und 
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Chemokinfreisetzung bewirkt und somit eine Rekrutierung neuer entzündungsfördernder 
Immunzellen zum Entzündungsort begünstigt. Diese Vorstellung wird durch eine 
spezifische Deletion von A20, einen Inhibitor des NF-NB, in Astozyten bekräftigt. Nach A20-
Deletion trat eine verstärkte NF-NB-Aktivierung und EAE-Schwere auf (227). Zusätzlich zu 
einem intakten NF-NB-Signalweg wurde eine IL-17-assoziierte Aktivierung der p38 MAPK- 
und JNK MAPK-Kinase nachgewiesen, die in Verbindung mit einer erhöhten Expression von 
IL-6 aus Astrozyten auftrat (124). In ähnlicher Weise wurde eine Aktivierung der MAPK-
Kinasen (p38, JNK, ERK) und eines PI3K/AKT-Signalweges nach einer Behandlung mit IL-17 
in primären Astrozyten festgestellt (245). Unter der Nutzung von spezifischen Inhibitoren 
der verschiedenartigen Signaltransduktionsproteine zeigte sich, dass im Besonderen die 
Kinasen ERK, JNK und der ausgelöste PI3K/AKT-Signalweg an einer IL-17-vermittelten 
Induktion von MIP-1D aus primären Maus-Astrozyten Beteiligung finden (245). Das 
Makrophagen-Entzündungsprotein-1α (MIP-1α) wurde mit einer Anzahl von 
pathologischen Zuständen in Verbindung gebracht, die im Spezifischen auf seine potente 
chemotaktische Wirkung zurückzuführen sind (245). Interessanterweise konnte auch in 
einer Studie zur fokalen kortikalen Dysplasie eine schwache Aktivierung des NF-NB-p65 in 
Neuronen, Glia-Zellen und Endothelzellen festgestellt werden (62). Gemessen an den zuvor 
erwähnten neurogenerativen ERK/PI3K- und p38 MAPK-Calpain1-Signalwegen in 
Astrozyten und DRG-Neuronen, könnten diese Zelltypen tatsächlich über vergleichbare 
Signalwege des IL-17 wie nicht-neuronale Zellen verfügen. 
 
Zusammenfassend ist IL-17A ein wichtiger Mediator im peripheren (185) und zentralen 
Nervensystem (116), der sowohl positiv als auch negativ modulierende Eigenschaften auf 
Neurone hat (137). Seine Wirkungen reichen von Förderung des Überlebens und des 
Wachstums bis hin zu diversen Schädigungen und Apoptose-Prozessen (137). Hierbei 
scheinen die protektiven oder schädlichen Wirkungen des IL-17 stark von der spezifischen 
IL-17-Quelle und dem neuronalen Zelltyp abzuhängen (137). Die Expression des IL-17-
Rezeptors findet konstitutiv auf verschiedenen neuronalen Zellgeweben statt (37, 62, 88, 
116, 137, 168, 185, 198, 203, 223) und erfährt eine starke Erhöhung unter entzündlichen 
und pathologischen Bedingungen (37, 62, 128, 225). 
32 
 
Es wurde weiterhin deutlich, dass IL-17 einen wichtigen Einfluss auf die Nozizeption ausübt 
(185), indem es direkte und indirekte Auswirkungen auf primär-nozizeptive Neurone 
besitzt (193). Intra-artikuläre Injektionen von IL-17A in die Kniegelenke von Ratten hatten 
langanhaltende Sensibilisierungen der nozizeptiven Nerven auf mechanische Reize zur 
Folge (185). Hierbei zeigten vor allem nozizeptive C-Fasern eine dosisabhängige, sich 
langsam entwickelnde und anhaltende Zunahme der Antworten bei nicht-noxischen und 
noxischen Drehungen nach einer Injektion von IL-17A in das normale Kniegelenk (185). Um 
eine Sensibilisierung von AG-Fasern auszulösen, wurden höchste Konzentrationen von IL-
17 benötigt. Somit scheint IL-17 bevorzugt eine Sensibilisierung von C-Fasern zu vermitteln 
(185). Die indirekten Auswirkungen von IL-17 auf primär-nozizeptive Neurone betreffen vor 
allem die Rekrutierung von zusätzlichen Immunzellen zum geschädigten entzündeten 
Gewebe, die die Sekretion von weiteren pro-nozizeptiven Entzündungsmediatoren 
einleiten (137). 
Beim Ergründen der molekularen Mechanismen von IL-17-abhängigen Signalwegen in 
peripheren und zentralen Nervenzellen wurden bisher nur spärliche Fortschritte gemacht. 
Verschiedene Studien demonstrierten anhand spezifischer Versuchsmodelle von DRG-
Neuronen, dass auch in diesen Zelltypen typische Signalkaskaden des IL-17 existieren. Es 
wurde nachgewiesen, dass periphere DRG-Neurone über charakteristische Aktivierungen 
der IL-17-Signalwege, wie die der Protein-Kinase B (PKB/AKT) (185), ERK (58, 185), PI3K (58) 
oder die des NF-NB (185, 193, 198) verfügten. 
Im ZNS wurde das Adapterprotein Act1 als tragendes Element in einer Weiterleitung IL-17-
abhängiger Signale in neuronalen Zellen, Astrozyten (85, 180, 234, 249) und NG2+ 
Gliazellen (84) identifiziert. Spezifische Deletionen des Act1 oder A20 in verschiedenartigen 
neuronalen Zellkulturen verdeutlichten, dass Astrozyten über einen Act1-abhängigen NF-
NB-Signalweg verfügen (85, 227). Zusätzlich konnten IL-17-assoziierte Aktivierungen der 
MAPK-Kinasen (p38, JNK, ERK) (124, 245) und die eines PI3K/AKT-Signalweges nach einer 
Behandlung mit IL-17 in primären Astrozyten festgestellt werden  (245). Somit könnten 
diese peripheren und zentralen neuronalen Zelltypen tatsächlich über vergleichbare 





Auswirkungen des IFN-J im zentralen Nervensystem 
Wie IL-17 wirkt IFN-J als wichtiger Akteur des zentralen Nervensystems und ist an 
zahlreichen neuronalen Interaktionen beteiligt, sodass es in Zusammenhang mit der 
Experimentellen autoimmunen Enzephalomyelitis (EAE) (109), Multiplen Sklerose (MS) 
(109, 217), Gliaschäden (44), Oligodendrozytentod (65, 109), antiviralen Schutzfunktionen 
(28, 44), zentralen Sensibilisierungsprozessen (217) und einer Regulation der 
Leukozytenbewegung im zentralen Nervensystem gebracht wurde (98). Im Gehirn spielt 
IFN-J eine integrale Rolle in der Beseitigung von neurotropen Viren, wie dem vesikulären 
Stomatitis-Virus (VSV), dem Masern-Virus (MV), dem Maus-spezifischen Encephalomyelitis 
Virus, dem Sindbis-Virus und dem West-Nil-Virus (178). Zusätzlich ist es entscheidend an 
der Eliminierung bestimmter intrazellulärer bakterieller Infektionen im Gehirn beteiligt 
(178). Die Wirkungsmechanismen des IFN-J sind auf die Infektion zugeschnitten und 
reichen von Induktionen des Mx-Proteins in Myxovirus (Influenza)-Infektionen, PKR-
Expressionen in Infektionen des Hepatitis-C-Virus bis hin zu induzierten-NOS in VSV- und 
Coxsackie-Virus-Infektionen (28).  
In Ergänzung zu seinen proinflammatorischen Funktionen existieren Hinweise darauf, dass 
IFN-J an der Differenzierung und dem Überleben von neuronalen Zellen mitwirkt (150, 173, 
201). Es wurde gezeigt, dass im Zuge einer antiviralen Immunantwort die Freisetzung von 
pro- und anti-inflammatorischen Zytokinen das Überleben und die Neurogenese von 
neuronalen Stammzellen/Progenitorzellen (NSPCs) beeinflussten (44). Es existieren 
kontroverse Ansichten darüber, ob IFN-J vorwiegend pro-neurogene oder anti-neurogene 
Einflüsse (44) vermittelt, bzw. pro-inflammatorische oder anti-inflammatorische 
Auswirkungen im ZNS besitzt (65, 185). So induzierte IFN-J die Apoptose in neuronalen 
Zellen, wie menschlichen Oligodendrozyten-Vorläuferzellen, während es primäre Neurone 
vor anderen neurotoxischen Einflüssen beschützte (44). Vergleichbare Tendenzen wurden 
im Falle der EAE beobachtet. Der adoptive Transfer von IFN-J-sezernierenden Th-1-Zellen 
bewirkte eine Induktion der EAE (85, 104, 249). Demgegenüber fungierte von Astrozyten 
freigesetztes IFN-J neuroprotektiv. Dies ging mit verringerten Demyelinisierungsgraden, 
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axonalen Degenerationen und Astrozyten-Aktivierungen einher (65). Es wurde deutlich, 
dass IFN-J auf vielfältige Weise Schutz vor EAE verleiht und hierbei als negativer Regulator 
der Neutrophilen-Akkumulation, der Th-17-Zell-Aktivierung, der  IL-1R-Signalwege, einer 
Protease-Sekretion und der Chemokin-Aktivität dient (65).  
IFN-Jwurde weiterhin als wichtiges regulatorisches Zytokin der Leukozyten-Migration 
durch den Plexus Choroideus in das ZNS unter physiologischen und entzündlichen 
Bedingungen identifiziert, indem es allein oder in Synergie mit TNF-D eine erhöhte 
Expression der Adhäsionsmoleküle ICAM-1 und VCAM-1 ermöglichte (98). Die Synthese des 
IFN-J kann durch infiltrierte aktivierte NK-Zellen und T-Zellen im Verlauf einer akuten 
Infektion oder entzündlichen Erkrankung des Nervensystems erfolgen (28, 217).  
IFN-J ist bekannt dafür, über einen spezifischen Rezeptorkomplex zu signalisieren, der 
ubiquitär auf allen kernhaltigen Zellen exprimiert wird (51, 65, 217) und zwei verschiedene 
Untereinheiten umfasst: IFN-JR1 und IFN-JR2 (51). Es wird davon ausgegangen, dass die 
Expression des IFN-JR1 auf moderaten Niveaus auf der Oberfläche nahezu allen Zellen 
stattfindet (7, 44). Im Gegensatz dazu wird der IFN-JR2 konstitutiv in extrem niedrigen 
Konzentrationen exprimiert, so dass seine Expression in ausgewählten Zelltypen durch 
äußere Stimuli reguliert werden muss (7, 44). So wurde eine erhöhte Expression des IFN-
JR2 als Folge einer Infektion in pyriformen Kortex auf Astrozyten, den Wänden erweiterter 
Gefäße, in der Großhirnrinde, im Hippocampus und im basalen Vorderhirn lokalisiert (44). 
Es können Zytokin-induzierte Signalkaskaden des TNF-D und IL-1E für eine Hochregulation 
des IFN-J-Rezeptors auf epithelialen Zellen des Plexus choroideus ausschlaggebend sein 
(98). Andere Studien zeigten zusätzlich ein konstitutives Expressionsmuster des IFN-J-
Rezeptors im Bulbus olfactorius, im limbischen System, im Hypothalamus und im 
Hirnstamm der Ratte (28), sowie auf isolierten DRG-Neuronen des peripheren 




Nozizeptive und immunologische Bedeutung des IFN-J im peripheren Nervensystem 
Ähnlich wie beim IL-17 beschränken sich die Funktionen des IFN-Jnicht nur auf das zentrale 
Nervensystem, so dass IFN-J ebenfalls mit antiviralen Reaktionen der Peripherie (28) und 
Nozizeption in Verbindung gebracht wurde (187). Richter et al untersuchten die Rolle des 
IFN-J im akut entzündeten und normalen Kniegelenk der Ratte und seine Beteiligung an 
einer mechanischen Hyperalgesie und Weiterleitung nozizeptiver Informationen (187). Im 
normalen Knie bewirkte eine einzelne intraartikuläre Injektion des IFN-J-einen dosis-
abhängigen Abfall der Netto-Antwortenrate von C-Fasern auf noxische mechanische 
Stimulationen (innerhalb von 3 h), hatte jedoch keinen Einfluss auf die Netto-
Antwortenrate bei nicht-noxischen Reizen (187). Demgegenüber wurde die Antwortrate in 
AG-Fasern nur unwesentlich durch IFN-J verändert (187). Nach 7h einer akuten Entzündung 
des Knies trat nach intraartikulärer Injektion von IFN-J bei C-Fasern eine dosis-abhängige 
Verringerung der Antwortraten ein (187). Interessanterweise belegten Messungen von AG-
Fasern des akut entzündeten Kniegelenks, dass sowohl 1 ng und 10 ng von IFN-J eher eine 
Zunahme der Netto-Antworten-Rate verursachte (187). Diese Beobachtungen deuten 
darauf hin, dass IFN-J in langsam leitenden Nervenfasern im normalen oder entzündeten 
Knie als antinozizeptives Zytokin fungiert, während seine Wirkung auf schnell-leitende 
Fasern von der Stimulation und dem Entzündungszustand des Knies abhängt (187). 
Aus immunologischer Sicht wurde deutlich, dass kultivierte DRG-Neurone der Maus im 
Zuge einer IFN-J-Stimulation eine verstärkte Sekretion des p40 Homodimers von IL-12 
aufwiesen und somit an einer Hemmung der IL-12-induzierten STAT4-Phosphorylierung in 
T-Zellen Beteiligung fanden (64). Darauf basierend wurde vorgeschlagen, dass von 
sensorischen Nerven abgeleitetes p40 an einer Unterdrückung einer übermäßigen 
peripheren Entzündung teilhaben könnte (64).  
Signalwege des IFN-J im zentralen Nervensystem 
Es fehlt nach wie vor eine detaillierte und vollständige Ansicht aller ausgelösten-
Signalkaskaden des IFN-J in neuronalen Zellen. Eine Studie, die sich mit der Darstellung 
quantitativer Reaktionen von primären Neuronen des Hippocampus und primären 
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Fibroblasten (MEFs) auf IFN-J auseinandersetzte, entdeckte, dass IFN-J wie in nicht-
neuronalen Zellen eine Aktivierung eines JAK/STAT-Weges einleitete und eine Freisetzung 
von STAT1 hervorrief (178). Abgesehen von dieser Gemeinsamkeit scheinen Unterschiede 
in den Reaktionen von IFN-J in neuronalen und nicht-neuronalen Zellen zu bestehen (157, 
178). Podolsky et al. untersuchten die Phosphorylierung der Rezeptor-assoziierten Janus-
Kinasen JAK1 und JAK2, da diese Kinasen für eine effiziente Einleitung der 
Signalübertragungswege auf IFN-J-Bindung von Nöten sind. Trotz reduzierter basaler 
Expressionsmuster von JAK1 und JAK2 und einer verzögerten Phosphorylierung von JAK1 
zeigten Neurone einen verlängerten Aktivierungs- und Phosphorylierungszustand dieser 
beiden JAKs über einen Zeitraum von 48 h (178). Des Weiteren zeigten Neurone ein 
schnelleres und bis 3-fach höheres Aktivierungsniveau von JAK2 im Vergleich zu 
unbehandelten Kontrollen (178). Damit übereinstimmend war die STAT1-Phosphorylierung 
in IFN-J-behandelten Neuronen verzögert und in der Intensität niedriger im Vergleich zu 
den Fibroblasten (157, 178). Die Signaltransduktion und die IFN-J-angetriebene-
Genexpression dauerte in primären ZNS-Neuronen deutlich länger als in Fibroblasten an 
(157, 178). Besonders nach einer Applikation von IFN-J war phosphoryliertes STAT1 für 
über 48 h in Neuronen nachweisbar, während ein Nachweis in MEFs nach 24 h der IFN-J-
Behandlung versagte (178).  
Zusammengenommen zeigen diese Ergebnisse, dass in primären Neuronenkulturen des 
Hippocampus eine IFN-J-Stimulation zu einer verlängerten Aktivität des IFN-J-Rezeptors 
auf der Membran und zu einer Verzögerung der STAT1-Dephosphorylierung im Zellkern 
führt, von denen höchstwahrscheinlich beide zu einer verlängerten Kinetik der STAT-1-
Phosphorylierung in IFN-J behandelten Neuronen beitragen (178). Diese Vorstellung wird 
durch eine aktuelle Studie bekräftigt, die ebenfalls eine Gegenüberstellung von primären 
Neuronen, MEFs und Astrozyten durchführte und eine verzögerte, aber lang anhaltende 
STAT1-Aktivierung in Neuronen beobachtete (157). 
Signalwege des IFN-J im peripheren Nervensystem 
In Übereinstimmung mit dem begrenzten Informationsstand über die Signalwege des IFN-
J in primären Neuronen sind nur wenig Kenntnisse über DRG-Neurone vorhanden. Eine 
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Studie an SINV-infizierten DRG-Neuronen der Ratte demonstrierte, dass eine Behandlung 
von IFN-J eine limitierte Virusreplikation und Aktivierung von STAT1 und STAT5 innerhalb 
von 30 min nach Applikation zur Folge hatte (22). Dieser Effekt konnte durch die Zugabe 
eines JAK-1-Inhibitors umgekehrt werden (22). Zusätzlich zu dieser Beobachtung wurde 
berichtet, dass DRG-Neurone der Ratte infolge einer Verletzung oder LPS-Stimulation 
zahlreiche Gene aktivieren, die genauen Signalwege sind allerdings nicht bekannt (23). 
Zusammengenommen weist unser Wissen über DRG-Neurone und deren IFN-J-abhängige 
Signalkaskaden noch zahlreiche Lücken auf, die vor allem aus nozizeptiver und 
immunologischer Sicht von großer Bedeutung sein könnten. Untersuchungen im Institut 
für Physiologie I belegten an isolierten DRG-Neuronen eine zumindest transiente 
Aktivierung von STAT1 durch IFN-J (siehe Abb. 7).  
 
Abb. 7: Western-Blot der Aktivierung von STAT1 nach Zugabe von IFN-J in Kulturen von DRG-
Neuronen der Ratte nach einer Versuchsreihe von Anne Hartung aus dem Institut für 
Physiologie I Jena (pers. Mitteilung durch Chr. König). 
Kulturen von DRG-Neuronen der Ratte wurden zu verschiedenen Zeitpunkten mit 100 ng/ml 
IFN-J und einem Antikörper für das phosphorylierte STAT1 (anti-P-STAT1) versehen. Alle 
Kulturen wiesen eine Phosphorylierung von STAT1 auf, wobei eine erhöhte Phosphorylierung 
von STAT1 nach 15, 30 und 60 min der Applikation von IFN-J einsetzte. 
Mit Hilfe eines STAT1-Antikörpers (anti-STAT1) wurde eine Protein-Ladekontrolle durchgeführt. 
Diese zeigte, dass alle Kulturen von DRG-Neuronen eine Grundaktivität von STAT1 besaßen. 
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STAT1-unabhängige Signalwege des IFN-J in neuronalen Zellen 
Während sich viele der zellulären Wirkungen des IFN-J aus einer Aktivierung des 
Signalwandlers und Aktivators der Transkription 1 (STAT1) und davon abgeleiteter 
Genexpressionen ergaben, berichteten jüngere Studien über STAT1-unabhängige Wege, 
die die verschiedenen Facetten der IFN-J-Biologie begründen könnten (54, 109, 181). Eine 
Studie beschäftigte sich mit der Rolle vom STAT1-abhängigen und STAT1-unabhängigen 
Wegen in der IFN-J-induzierten Hypomyelinisierung (109). Die Forscher stellten fest, dass 
sowohl STAT1-abhängige als auch STAT1-unabhängige Wege für die schädlichen 
Wirkungen des IFN-J auf die Myelinisierungsprozesse des ZNS von Bedeutung sind (109). 
Obwohl die Induktion von IFN-J-angetriebenen Genen in Reaktion auf IFN-J im ZNS von 
STAT1-Null-Mäusen aufgehoben wurde und eine Verringerung des Oligodendroztyen-
Verlustes, der Reduktion myelinisierter Axone und der Entzündungsreaktionen im ZNS 
dieser Mäuse zu beobachten war, blieb die durch IFN-J induzierte Reduktion der 
Myelinscheiden-Dicke unverändert (109). Demnach könnte der STAT1-abhängige 
Signalweg für einen IFN-J-induzierten Oligodendrozyten-Verlust, eine Reduktion von 
myelinisierten Axonen und die Einleitung einer Entzündungsreaktion im ZNS verantwortlich 
sein, während STAT1-unabhängige Wege bevorzugt an einer Limitierung der 
Myelinscheiden-Dicke mitwirken (109). 
Obgleich wenig über andere Proteine als JAK und STAT bekannt ist, die im Zuge einer IFN-
JStimulation zum IFN-J-R rekrutiert werden, existieren starke Hinweise auf mögliche 
Signalkaskaden, die vollkommen parallel zum herkömmlichen JAK/STAT1-Weg agieren 
(54). Dabei beschränkt sich das Wissen auf nicht-neuronale Zellen, nur wenig ist über die 
Signalwege in Neuronen bekannt. Nach einer Stimulation mit IFN-J reagierten 
verschiedenartige Zelltypen mit einer Rekrutierung von unterschiedlichen Proteinen zum 
IFN-J-Rezeptor, einschließlich Src, PI3K, c-Cbl und MyD88 (54). Eine Rekrutierung der 
Proteine Src, PI3K, c-Cbl und MyD88 führte zur Initiierung weiterer Signalkaskaden, in 
denen Proteine wie MAPK-Kinasen, AKT, CaMKII und INB-Kinasen involviert waren (Abb. 8) 
(54). Es wird davon ausgegangen, dass von diesen nachgeschalteten Faktoren, MAP-
Kinasen, IKK/NF-NB und AKT eine Gruppe Signaltransduktions-Proteine bilden könnten, die 
einen STAT-1 unabhängigen IFN-J-Weg nutzen (54). Ergänzend dazu berichtete eine andere 
39 
 
Quelle über eine Interaktion der phosphorylierten JAK2-Kinase und Scn-Familien-Kinase 
Fyn in Gegenwart von IFN-J, die eine unmittelbare Veränderung des Aktivierungszustandes 
der Kinase Fyn auslöste (181). Von Fyn ist ebenfalls nicht bekannt, ob sie einen 
unabhängigen Signalweg zu dem des STAT1 darstellt (181). Tatsächlich gelang es einer 
neueren Studie, einen Nachweis einer solchen STAT1-unabhängigen ERK½-Signalkaskade 
in IFN-J-behandelten Neuronen des Hippocampus zu erbringen (157). Dort fand man nicht 
nur eine rasche Aktivierung von STAT1 in Astrozyten und MEFs, sondern auch eine schnelle 
Aktivierung von ERK½ nach 5 min der Exposition mit IFN-J in Neuronen, die selbst nach 24 
h der Behandlung noch über dem Basiswert erhalten blieb (157).  
 
Abb. 8: Schematische Darstellung möglicher IFN-J-abhängiger und -unabhängiger Signalwege, 
nach einer Abbildung von (54). Gezeigt wird eine Modellzelle, die weder für Neurone noch für 
nicht-neuronale Zellen spezifisch sein soll. 
Nach der Bindung des IFN-J am Rezeptor können eine Vielzahl von Signaltransduktions-
proteinen durch den Rezeptor rekrutiert werden, die zahlreiche Signalkaskaden auslösen. Diese 
Kaskaden münden in drei Downstream-Signale, dem NF-NB, STAT1 und ERK½. Im Nucleus 
bewirken diese Faktoren eine gezielte Freisetzung von Genen. Von diesen Wegen könnten ERK½ 
und NF-NB parallel zum STAT1 agieren. 
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Erstaunlicherweise bestehen deutliche Unterschiede in den Signalwegen bei neuronalen 
und nicht-neuronalen Zellen. So war eine Aktivierung von ERK½ in Fibroblasten und 
Astrozyten deutlich geringer als in Neuronen (157). Es zeigte sich, dass IFN-J eine 
Neuroprotektion gegen apoptotische Insulte über einen ERK½-abhängigen Mechanismus 
verlieh, im Gegensatz zu Astrozyten und Fibroblasten, in denen IFN-J eine zytostatische 
Wirkung induzierte (157). Darüber hinaus führte das Fehlen von STAT1 in primären 
Fibroblasten zu einer verstärkten Aktivierung von ERK½ als Folge einer IFN-J-Zugabe (siehe 
Abb. 9), was darauf hindeutet, dass die zellspezifische Verfügbarkeit von Signalgebern 
einen Einfluss auf die zelluläre Reaktion des IFN-J vermittelt (157). 
 
  
Abb. 9: Übersicht verschiedener IFN-J Signalwege in Astrozyten, Fibroblasten (MEFs) und 
Neuronen, nach einer Darstellung von (157).  
Astrozyten und Fibroblasten reagierten auf exogenes IFN-J mit einer umfangreichen und starken 
STAT1-Induktion im Vergleich zu Neuronen. Demgegenüber aktivierte IFN-J in Neuronen 
bevorzugt die extrazellulär-regulierte Kinase-½ (ERK½) im Zusammenhang mit einer niedrigen 
Expression des klassischen IFN-J-Signalmoleküls STAT1. Im Falle eines STAT-1-knockouts wurde 
in Fibroblasten vermehrt über ERK½ signalisiert, was darauf hindeutet, dass die zellspezifische 
Verfügbarkeit von Signalgebern einen Einfluss auf die zelluläre Reaktion des IFN-J ausübt. 
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Unter der Nutzung von spezifischen Inhibitoren wurde sichtbar, dass andere Kinasen, wie 
AKT, PI3K und p38 MAPK keine signifikante Aktivität in Neuronen besaßen (157). Dennoch 
wurde darauf aufmerksam gemacht, dass höchstwahrscheinlich weitere alternative 
Signaturmoleküle parallel zum ERK½ nach einer IFN-J Exposition induziert werden (157).  
Ein weiterer alternativer Signalweg könnte in einer Induktion anderer Mitglieder der STAT-
Familie verborgen liegen. Wang et al demonstrierten, dass in der Gegenwart von IFN-J im 
ZNS nicht nur eine Erhöhung der STAT1-Phosphorylierung eintrat, sondern ebenfalls eine 
Phosphorylierung von STAT3 und STAT5 stattfand (226). Es stellte sich heraus, dass in 
Abwesenheit von STAT1 IFN-Jabhängige Signalkaskaden zum Teil über andere STATs 
kompensiert wurden, so z.B. über STAT3 (54). Abweichend dazu zeigten primäre Neurone 
des Hippocampus, die geringe Mengen von STAT1 exprimierten und über eine begrenzte 
STAT1-Aktivierung verfügten, unmittelbar nach einer IFN-J-Stimulation keinen 
Kompensationsmechanismus einer vermehrten STAT3-Aktivierung als Ersatz für die 
verringerten Niveaus von STAT1 (190). Zukünftige Forschungen werden zeigen, welche 
dieser zahlreichen Signalwege in vivo tatsächlich zutreffen und ob diese Wege einen Anteil 
zur IFN-J-abhängigen Signalgebung in neuronalen Zellen leisten. 
Zusammenfassend wirkt IFN-J als wichtiger Akteur im zentralen und peripheren 
Nervensystem in einer Vermittlung neuronaler Einflüsse, so dass es in Zusammenhang mit 
EAE (109), MS (109, 217), Gliaschäden (44), Oligodendrozytentod (65, 109), antiviralen 
Schutzfunktionen (28, 44), zentralen Sensibilisierungsprozessen (217) und einer Regulation 
der Leukozytenbewegung im zentralen Nervensystem gebracht wurde (98). Im Gehirn 
spielt IFN-J eine integrale Rolle in der Beseitigung von neurotropen Viren und der 
Eliminierung bestimmter intrazellulärer bakterieller Infektionen (178). Die Wirkungen des 
IFN-J sind vielseitig und umfassen sowohl pro-neurogene und anti-neurogene Effekte (44, 
65, 85, 104, 249). Ähnlich wie beim IL-17 scheint die spezifische IFN-J-Quelle und der 
jeweilige neuronale Zelltyp für die protektive oder pathogene Wirkung des IFN-J 
ausschlaggebend zu sein (65, 85, 104, 249). 
Die Expression der D-Kette (IFN-JR1) scheint auf moderaten Niveaus auf der Oberfläche 
nahezu aller Zellen stattzufinden (7, 44). Demgegenüber werden für eine moderate 
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Expression der E-Kette (IFN-JR2) äußere Stimuli benötigt, wie pathogene Erreger oder 
andere proinflammatorische Zytokine (7, 44). 
Auch in der Peripherie übt IFN-J wichtige Funktionen innerhalb der Nozizeption (187) und 
der antiviralen Reaktion (28) aus. Es wurde deutlich, dass IFN-J in C-Fasern als 
antinozizeptives Zytokin im normalen oder entzündeten Knie fungiert und einen Abfall der 
Netto-Antworten von Aktionspotentialen bewirkte. Demgegenüber besaß IFN-Jkeinen 
signifikanten Einfluss auf die Antwortrate von AG-Fasern (187). 
Die nachgeschalteten molekularen Mechanismen des IFN-J in neuronalen Zellen sind 
bisher noch kaum erforscht. Anhand verschiedener Studien wurde ersichtlich, dass primäre 
Neurone des Hippocampus, Astrozyten und MEFs als Gemeinsamkeit eine Aktivierung 
eines JAK/STAT-Weges aufwiesen und die Aktivierung des Transkriptionsfaktors STAT1 
auslösten (157, 178). Allerdings war die Präsenz des STAT1 und davon-abgeleiteter 
Genexpressionen in neuronalen Zellen bei weitem länger als in nicht-neuronalen MEFs 
(178). 
Auch in peripheren DRG-Neuronen wurden markante STAT1-Signalwege nach IFN-J-
Stimulation beobachtet (22).  
Parallel zum herkömmlichen JAK/STAT1-Weg scheinen alternative STAT1-unabhängige 
Signalwege des IFN-J zu existieren (54, 109, 181), von denen nachgeschaltete Faktoren, wie 
MAP-Kinasen (54) (ERK½) (157), IKK/NF-NB (54), andere STAT-Faktoren und AKT eine 
Gruppe von Signaltransduktions-Proteinen bilden könnten, die einen STAT1-unabhängigen 




5. Funktion und Bedeutung von Th-17-Zellen 
Die Bezeichnung Th-17-Zellen beschreibt die Zellart T-Helfer-Zellen, die nach 
ursprünglicher Auffassung das Zytokin IL-17 produzieren (14). Th-17-Zellen erfüllen eine 
wichtige Rolle im Rahmen der Wirtsabwehr zum Schutz gegen extrazelluläre Erreger (10, 
66, 73, 77, 87, 229) und Pilzinfektionen (12, 18, 43, 73). In vielen Autoimmunerkrankungen 
wurde eine erhöhte Zahl und Hyperaktivierung dieser Th-17-Zellen beobachtet (66, 73, 74, 
77, 169, 229), so bei der Rheumatoiden Arthritis (RA) (6, 12, 34, 87, 133, 169, 219, 235), bei 
der Multiplen Sklerose (MS) (6, 12, 34, 79, 169, 219, 235), bei entzündlichen 
Darmerkrankungen (6, 12, 34, 169, 219, 235), oder der Psoriasis (6, 12, 169, 219, 235), 
daher wird ihnen auch in diesen Zusammenhang ein großer pathologischer Stellenwert 
eingeräumt (94, 235). Die Differenzierung dieser und anderer T-Helfer-Zelluntergruppen 
erfolgen aufgrund von spezifischen Stimuli, die auf TCR-Signalkaskaden (12, 26, 43, 66, 74, 
94, 120, 158), ko-stimulatorische Substanzen (12, 14, 73, 94, 120), Zytokinsignale (14, 18, 
43, 73, 74, 77, 94, 120, 237) und diverse Erregerarten (43, 66, 77, 94) zurückzuführen sind. 
Die anschließende Aktivierung von spezifischen Transkriptionsfaktoren (94) und STATs 
(237) bestimmt das Schicksal der Zelle (14) und erlaubt die Ausbildung eines einzigartigen 
Zytokinprofils (74, 94, 183), das unter dem Aspekt einer Hyperaktivierung die Progression 
von Entzündungen begründen könnte. In Übereinstimmung damit bilden Th-17-Zellen eine 
Population von CD4+T-Zellen (47, 73, 183), die sich durch die Expression von IL-17 (10, 18, 
26, 77, 229) und ROR-Jt (12, 26, 34, 73, 74, 169) auszeichnen. Obwohl sie als Hauptquelle 
des pathogenen IL-17 gelten (135, 183), sezernieren sie eine Fülle anderer 
proinflammatorischer Faktoren, wie IL-6 (6, 10, 79, 121), IL-17F (6, 10, 12, 26, 43, 47, 77, 
79), IL-21 (6, 10, 12, 18, 26, 77, 79), IL-22 (18, 26, 43, 47, 77, 79), GM-CSF (12, 34, 47, 121, 
183, 235), TNFD (6, 10, 12, 26, 34, 79, 121), und spezifisch beim Menschen IL-26 (6, 12, 34, 
47, 79, 121) und CCR6 (12, 77, 79, 94). Dieses Zytokinprofil kann in Abhängigkeit von 
entzündlichen Differenzierungsmilieu variieren (12). Darüber hinaus wurden in neuerer 
Zeit auch alternative Syntheseorte von IL-17 lokalisiert. Hierrunter zählen yGT-Zellen (6, 12, 
26, 43, 47, 66, 79, 89, 94, 183), natürliche Killer-Zellen  (6, 26, 66, 79, 94, 183), NKT (43, 47, 
89, 94, 183), Neutrophile Granulozyten (6, 79, 89, 94), Makrophagen (47, 183) und Paneth-
Zellen (89, 96).  
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ROR-Jt ist der linienspezifische Transkriptionsfaktor von Th-17-Zellen (26, 41, 66, 74, 77, 
79) und ermöglicht die Induktion von Th-17-assoziierten Zytokinen (43), einschließlich des 
IL-17A (10, 12, 66, 87, 169), IL-17F (10, 12, 48, 169), IL-22 (10), IL-23R (10, 48, 77, 87, 94, 
235) und GM-CSF (179). ROR-Jt fördert die Ausprägung von Th-17-Zellen und gilt als 
notwendig und ausreichend, um eine Th-17-Differenzierung einzuleiten (10, 77, 94, 219, 
229). Seine Induktion erfolgt durch STAT3 (12, 66, 73, 79, 87, 218, 229, 235), das wiederum 
durch spezifische Zytokinsignale freigesetzt wird. Demzufolge sind auch die STAT3-
aktivierenden Zytokine IL-6, IL-23 und IL-21 wichtige Einflussfaktoren in der Induktion von 
Th-17-Zellen (73, 94, 218).  
Obwohl ROR-Jt-defiziente Mäuse stark verringerte Anzahlen von Th-17-Zellen und damit 
verbundene IL-17-Konzentrationen hervorbrachten (10, 26, 48, 66, 73, 77, 94, 179), wurde 
kein kompletter Defekt der Th-17-Differenzierung beobachtet (12, 41, 169, 237). Weitere 
Untersuchungen demonstrierten, dass eine Fülle weiterer Transkriptionsfaktoren in die Th-
17-Entwicklung involviert sind (235), einschließlich IRF-4 (10, 18, 26, 66, 74, 247), AHR (10, 
18, 66), BATF (10, 18, 47, 66, 74), HIF-1α (48, 169), RUNX1 (12, 47, 66, 73), NOTCH1 (12) 
und ROR-D (12, 43, 66, 73, 169, 247) (siehe Tabelle 3: Th-17-assoziierte 
Transkriptionsfaktoren). Somit ist die Th-17-Spezialisierung ein Prozess, der aus einem 
komplexen Netzwerk positiv und negativ regulatorischer Transkriptionsfaktoren besteht 
und durch diese gesteuert wird (Abb. 10) (48, 73, 79). STAT3-Defizit in Mäusen führte zu 
einer verringerten Anzahl von IL-17 produzierenden-T-Zellen (73, 79, 94) und einer 
beeinträchtigten Expression von ROR-Jt (12, 26, 41, 66, 73, 74, 94, 229). Ähnliche 
Beobachtungen wurden bei dem Hyper-IgE-Syndrom festgestellt, einer dominant 
autosomalen Mutation des STAT3 beim Menschen (34, 41, 66, 235). Interessanterweise 
wiesen diese Patienten neben einem Defekt der Th-17-Differenzierung (34, 41, 48, 158, 
195) eine akute Anfälligkeit gegenüber Pilzinfektionen auf (34, 43, 48, 66, 158, 235). Dieser 
Umstand untermauert den Wert von IL-17 (164) und Th-17-Zellen in der Wirtsabwehr (34, 
235).  
Sowohl STAT3 als auch ROR-Jt gelten als typische und unabdingbare Transkriptionsfaktoren 
in der Erzeugung von Th-17-Zellen (74, 87, 132, 229, 235). Sie arbeiten in vielerlei Hinsicht 
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kooperativ zusammen (79, 94, 235) und bewirken die Ausbildung einer voll 
funktionstüchtigen IL-17-positiven T-Zelle (77, 79). 
 
  
Abb. 10: Schematische Darstellung einer Th-17-Zelle der Maus und ihres variablen 
Expressionsmusters, die sich in der Anwesenheit verschiedener Th-17-fördernder Zytokine und 
diverser Transkriptionsfaktoren differenziert, modifiziert nach (12). 
Im Kreis dargestellt sind verschiedene Transkriptionsfaktoren, die für eine Differenzierung von 
Th-17-Zellen ausschlaggebend sind und die Th-17-Differenzierung begünstigen (siehe Tabelle 
3). Außerhalb des Kreises sind Th-17-fördernde Zytokine und durch Th-17-Zellen exprimierte 
Zytokine dargestellt. Th-17-fördernde Zytokine sind durch auf den Kreis gerichtete Pfeile 
gekennzeichnet, Th-17-exprimierte Zytokine durch einen vom Kreis abgewandten Pfeil. 
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IRF-4 Förderung der Th-17-Differenzierung  
 




AHR AHR, der auch als Dioxinrezeptor bezeichnet wird, 
ist ein Liganden-abhängiger Transkriptionsfaktor, 
der die Th-17-Differenzierung fördert 
 
AHR-Ligandenbindung und Aktivierung führt zu 
einer Zunahme der Th-17-Zellanzahl und 







BATF Förderung der Th-17-Differenzierung in 
Kooperation mit ROR-Jt  
 





NOTCH1 Regulation der IL-17- und ROR-Jt -Promotoren 
 




ROR-D kooperiert mit ROR-Jt in einer Expression von IL-
17 und einer Förderung der Th-17-Differenzierung 
(66, 169)  
ROR-Jt linienspezifischer Transkriptionsfaktor der Th-17-
Zellen, der für eine vollständige Th-17-
Differenzierung notwendig ist 
 
Regulation der Th-17-spezifischen Gene il17f, 
il17a, il23r, il22, gm-csf  
(10, 12, 48, 
77, 94, 169, 
219, 229)  
 
(10, 48, 179)  
HIF-1α weiterer Schlüssel-Transkriptionsfaktor der Th-17-
Differenzierung, der unter TCR-Aktivierung und 
hypoxischen Bedingungen induziert wird 
 
Förderung der ROR-Jt Transkription und Bildung 









STAT3 Förderung der Th-17-Differenzierung durch eine 
Induktion der Th-17-assoziierten Zytokine IL-17A, 














Induktion des linienspezifischen 
Transkriptionsfaktors der Th-17-Untergruppe 
ROR-Jt 
 
Unterdrückung der Foxp3-Expression durch TGF-E 
IL-23R 
(48, 77, 79, 
87, 94, 158, 
235)  
IL-21 




(12, 26, 47, 
74, 77, 79, 
87, 94, 229, 
247)  
IL-17F 







RUNX1 Co-Faktor der Th-17-Differenzierung, der eine 
Bindungsstelle am Promotor des ROR-Jt besitzt 
 
Komplexbildung mit ROR-Jt zur gesteigerten 
Expression von IL-17 
 
Unterdrückung der hemmenden Wirkung des Th-
17-Inhibitors Foxp3 durch Komplexbildung  






(12, 89, 96, 






Die Th-17-Zelldifferenzierung kann als zweistufiger Prozess betrachtet werden, der aus 
einer Früh- und Spätphase besteht (48, 73, 132). Als potente und bekannte Th-17-
fördernde Faktoren gelten die STAT3-aktivierenden Zytokine IL-6, IL-21 und IL-23 (18, 43, 
47, 73, 74, 77, 94), zusammen mit TGF-E, IL-1E (18, 43, 47, 66, 73, 77, 94) und TNF-D(12, 
122, 133) (siehe Tabelle 4: Wirkung verschiedener Zytokine auf die Th-17-Differenzierung 
der Maus). In der Frühphase sind besonders entzündungseinleitende Mediatoren, wie IL-
1E(6, 48, 73), TGF-E(6, 48, 66, 121, 132), IL-6 (6, 48, 66, 73, 121, 132) und IL-21 (6, 73, 
132) von großer Bedeutung. Sie begründen eine Initiation und Grundaktivität der Th-17-
Differenzierung (66, 73, 132), vermitteln eine Inhibition und Abgrenzung zu anderen T-
Helfer-Zelluntergruppen (66), und ermöglichen der Zelle, in eine IL-23-abhängige 
Spätphase einzutreten (66, 73, 121).  
Im Gegensatz dazu steht in der Spätphase eine ausgeprägte Th-17/IL-23-Achse im 
Vordergrund, die eine Etablierung und Stabilisierung des Th-17-Phänotyps bewirken (73, 
132). Interessanterweise wird der zugehörige IL-23-Rezeptor nur geringfügig auf naiven T-
Zellen exprimiert (6, 10, 26, 66, 73, 78, 79, 94, 195), so dass diese Zellen im ruhenden, nicht 
entzündeten Stadium unempfänglich für IL-23-Signale sind (73, 77, 78, 142). Daher müssen 
erst über andere wegbereitende Zytokine, wie IL-6 (66, 73, 78, 79, 94, 132, 158, 195), IL-21 
(73, 79, 94, 158, 195),  optimale Bedingungen für dieses Signal geschaffen werden (77), 
bevor IL-23 die Expression des IL-23 Rezeptors selbst regulieren kann (10, 12, 26, 48, 66, 
195). 
Bedeutung von TGF-E 
TGF-E wird als wesentlicher Faktor in der Differenzierung von Th-17- und Treg-Zellen 
angesehen (10, 12, 26, 74, 77, 78, 94, 169, 183, 218) und demonstriert, wie eng diese 
beiden Populationen miteinander verknüpft sind (Abb. 11) (10, 26, 41, 74, 77, 94, 169).  
Neben TGF-E ist die Expression von ROR-Jt ebenfalls von STAT3-aktivierenden Zytokinen 
abhängig (6, 77, 94, 195). Nur die Kombination von TGF-E zusammen mit den STAT3-
aktivierenden Zytokinen IL-6 (6, 10, 12, 26, 66, 77, 94, 120, 132, 169) oder IL-21 (6, 74, 77, 
94, 169) konnte in naiven Maus-T-Zellen die Expression von ROR-Jt (78, 132, 158) und IL-
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17 (78, 132) auslösen. TGF-E allein induzierte stattdessen die Expression von Foxp3 (10, 14, 
66, 73, 74, 77, 78, 94), des linienspezifischen Transkriptionsfaktors von Treg-Zellen (26, 94, 
169), der die Th-17-Differenzierung hemmt und das Wachstum von Treg-Zellen fördert (41, 
66, 74, 77, 78, 89, 94, 169). Somit scheint die Wirkung von TGF-E stark vom umliegenden 
Milieu (10, 12, 77, 158) und seiner Konzentration (158) abzuhängen.  
Unabhängig davon wird angenommen, dass TGF-E eine indirekte Förderung des Th-17-
Programmes vermittelt, indem es andere T-Zellprogramme effektiv unterdrückt (6, 48, 66, 
74, 79). In diesen Zusammenhang inhibierte es die Expression von T-bet (6, 26, 66, 74, 79, 
158) und GATA-3 (6, 26, 66, 74, 79, 158), der linienspezifischen Transkriptionsfaktoren von 
Th-1- und Th-2-Zellen, die für sich ihr eigenes Zellprogramm fördern und das der Th-17-
Untergruppe inhibieren würden. Die Abgrenzungen zur Th-1- und Th-2-Untergruppe stellen 
einen bedeutsamen Punkt in der Etablierung des Th-17-Programmes dar (48, 195). 
Abb. 11: Veranschaulichung der reziproken Entwicklungsbeziehung zwischen Th-17- und Treg-
Mauszellen und der kritischen Rolle von TGF-E und den STAT3-aktivierenden Zytokinen IL-6, IL-
21 und IL-23 für das jeweilige Zellschicksal, abgewandelt nach (77). 
 
ROR-Jt und Foxp3 sind zentrale Faktoren in der Th-17- und Treg-Zelldifferenzierung. Th-17-
fördernde Zytokine (grün) induzieren ROR-Jt durch eine Aktivierung von STAT3 (IL-6, IL-21 und 
IL-23). Jedoch kann keines der ROR-Jt-induzierenden Zytokine in der Abwesenheit von TGF-E 
eine Th-17-Differenzierung auslösen. TGF-E besitzt eine Doppelrolle in diesem Prozess. Einerseits 
fördert es in Kombination mit STAT3-aktivierenden Zytokinen die Expression von ROR-Jt (grün), 
andererseits induziert es die Expression von Foxp3, das die Th-17-Differenzierung hemmt (rot). 
Es wird angenommen, dass Foxp3 sowohl durch direkte Interaktion mit ROR-Jt als auch über eine 
reduzierte Transkription von Th-17-spezifischen Genen (41), oder über eine Interaktion mit Th-
17-förderndenden Transkriptionsfaktoren, wie dem RUNX1 (251), als Inhibitor des ROR-Jt und 
der Th-17-Differenzierung agiert. 
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Bedeutung von IL-6 
IL-6 ist ebenfalls essenziell für Th-17-Zellen (12, 14, 48, 74, 94, 235) und gilt als starker 
Aktivator von STAT3 (26, 47, 48, 74, 77, 94, 132, 229). Es begründet über die gesteigerte 
Aktivität dieses Transkriptionsfaktors die Induktion von ROR-Jt (48, 74, 78, 94, 179) und IL-
21 (6, 12, 14, 77, 79, 94, 237). Es besitzt eine zentrale Rolle als Regulator des Treg/Th-17-
Populationsgleichgewichtes (10, 78, 94).  Demzufolge war es IL-6 (14, 41, 74, 78, 89, 94, 
133) wie IL-21 (74, 89, 94) möglich, die von TGF-Eausgehende Induktion von Foxp3 zu 
blockieren und durch eine alternative ROR-Jt Expression (74) zu ersetzen. Auf diese Weise 
treibt es die Spezialisierung weiter in Richtung der Th-17-Untergruppe und schafft eine 
klare Abgrenzung zur Treg-Untergruppe. 
Bedeutung von IL-21 
Mit dem IL-6-induzierbaren IL-21 (6, 12, 14, 79, 94), wird den Th-17-Zellen die Fähigkeit 
verliehen, ihre eigene Zellpopulation in einer autokrinen-positiven Rückkopplungsschleife 
entscheidend zu festigen (Abb. 12) (6, 12, 14, 77, 79, 94, 121, 229, 237). Wie IL-6 ist auch 
IL-21 ein Aktivator von STAT3 (26, 47, 74, 77, 94, 132, 229). Demnach vermittelt auch IL-21 
eine gesteigerte Expression von ROR-Jt (10, 77, 94, 126, 179, 229) und STAT3-abgeleiteter 
Transkripte. IL-21 stellt selbst eines der stärksten Transkripte dar, die auf diese Weise 
freigesetzt werden (77, 94, 155, 216) und steht in unmittelbarer Abhängigkeit zu STAT3 (10, 
77, 94, 216). Das Signalprotein STAT3 ist dazu befähigt, auf Th-17-assoziierte 
Zytokinpromotoren zuzugreifen und die Sekretion von IL-23R (48, 77, 79, 87, 94, 158, 235), 
IL- 17A (12, 26, 47, 74, 77, 79, 87, 94, 229, 247), IL-17F (26, 66, 79) und IL-21 (26, 77, 79, 94, 
229, 247) einzuleiten. Dementsprechend besitzt IL-21 die Fähigkeit, seine eigene 
Produktion (12, 66, 77, 229) und die des IL-23R (12, 66, 73, 77) in einem STAT3-abhängigen 
Mechanismus zu regulieren (26, 94). Somit könnte IL-21 als wichtiger und nötiger 
Zwischenschritt in der Verstärkung der Th-17-Differenzierung und IL-6-vermittelten 
Induktion von IL-23R angesehen werden (12, 77, 94). Parallel zum STAT3 fungiert auch ROR-
Jt als Regulator der Expression des IL-23R (10, 48, 77, 87, 94). Sowohl IL-21-defiziente 
Mäuse als auch ROR-Jt-defiziente Zellen wiesen geringere Gehalte an Th-17-Zellen (10) und 
IL-23 Rezeptoren (77, 94, 260) auf. Die kontinuierliche Hochregulation von STAT3 und ROR-
Jt begründet das Grundgerüst der Th-17-Differenzierung und vermittelt über die 
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kontinuierliche Expression von IL-23R (10, 66, 87, 93, 94) den Übergang in die Spätphase, 
sowie die Ausbildung eines voll funktionstüchtigen Th-17-Phänotyps. 
 
Bedeutung von IL-23 
Während IL-23 nahezu nicht in der Anfangsphase der Th-17-Differenzierung registriert 
wurde und keine signifikante Rolle für den Initiationsprozess dieses Vorganges einnimmt 
(6, 10, 47, 48, 77, 79, 94, 142, 179, 229), scheint es umso präsenter in der Spätphase (14, 
73, 77, 78, 132). Es wird angenommen, dass IL-23 eine zentrale Funktion innerhalb der Th-
17-Differenzierung ausübt (Abb. 12) (132) und durch zahlreiche Mechanismen eine 
Förderung der Th-17-vermittelten Pathogenität herbeiführt (48). Damit übereinstimmend 
könnte IL-23 für eine Expansion und Proliferation von zuvor differenzierten Th-17-Zellen 
(78, 93), eine Aufrechterhaltung der IL-17-Produktion (48, 78, 132), sowie für eine 
vollständige terminale Differenzierung und Aktivität von Th-17-Zellen ausschlaggebend 
Abb. 12: Betrachtung der selektiven Rollen von IL-6, IL-21, TGF-E und IL-23 im Prozess der 
stetigen Hochregulation von ROR-Jt und STAT3, sowie der damit assoziierten verstärkten 
Expression von IL-23-Rezeptoren, verändert nach einer Abbildung von (77).  
IL-6 induziert über eine Aktivierung von STAT3 IL-21, das wiederum seine eigene Transkription 
in einer STAT3-abhängigen Weise induziert. Die Expression des IL-23-Rezeptors wird durch IL-
21 und IL-23 induziert und durch ROR-Jt und STAT3 vermittelt. Kombinationen von IL-6+TGF-E, 
IL-21 +TGF-E und IL-23+TGF-Ebewirken eine Th-17-Differenzierung von naiven T-Zellen. Eine 




sein (6, 10, 79, 94, 132). Das STAT3-aktivierende IL-23 (26, 47, 74, 77, 94, 132, 229) könnte 
eine positive Verstärkungsschleife begründen (77, 94, 260), die eine vermehrte Expression 
von Th-17-typischen Signaturgenen vorsieht (48), einschließlich ROR-Jt (10, 48, 77, 94, 126, 
142, 235, 260), IL-17 (48, 78, 132), IL-23R (48, 77, 132, 260) und des Effektorzytokins IL-22 
(48, 132). Durch die STAT3-abhängige Hochregulation der IL-23R-Expression verstärkt IL-23 
nicht nur seinen eigenen Signalweg (10, 77, 260), sondern treibt parallel dazu die 
Differenzierung und Stabilisierung pathogener Th-17-Zellen voran (12, 48). Dieser 
Mechanismus könnte zudem eine plausible Erklärung für die auf IL-23 basierende 
Stabilisierung des Th-17-Phänotyps (10, 48) und seinen Einfluss auf das Fortbestehen und 
Überleben von IL-17-produzierenden T-Zell-Populationen liefern (12, 26, 43, 47, 73, 77, 94, 
132, 142, 179, 229). Ohne das Zutun von IL-23 oder seinem zugehörigen Rezeptor 
verblieben Th-17-Zellen in einem frühen Aktivierungsstadium, das in Kombination mit einer 
verringerten IL-17-Produktion, der eingeschränkten Anzahl IL-17-positiver T-Zellen und 
einer limitierten Pathogenität auftrat. Veranschaulicht wurde dies in einem Modell der EAE 
in der Maus (132). Demnach spekuliert man, dass IL-23 bzw. die IL-17/IL-23-Achse ein 
wichtiger Vermittler für das pathologische Potential von Th-17-Zellen ist (10, 12, 14, 48, 
122, 132, 179, 183) und eine unverzichtbare Funktion in der Ausprägung organspezifischer 
Autoimmunerkrankungen erfüllt (48, 183). In diesem Zusammenhang waren auch IL-
23p19-defiziente Mäuse resistent vor EAE (10, 12, 14, 73, 77, 94, 120, 179, 235) und CIA 
(10, 14, 78, 122), und wiesen schwerwiegende Defekte in der Erzeugung und der Anzahl 
von IL-17 produzierenden T-Zellen auf (10, 14, 78, 94, 132).  
Trotz der Fortschritte in der Entschlüsselung des Th-17-Transkriptionsnetzwerkes fehlt 
nach wie vor ein klares Verständnis für die IL-23 zugrundeliegenden Mechanismen, die eine 
pathogene Th-17-Entwicklung steuern (48). Es wurde darauf aufmerksam gemacht, dass 
die STAT3-Aktivierung allein nicht die Notwendigkeit von IL-23 in der Erzeugung 
pathogener Th-17-Zellen erklärt, da IL-6 ein ebenso potenter Aktivator von STAT3 ist (48). 
Somit müssen weitere IL-23-abhängige Signalwege oder Transkriptionsregulationen 
existieren, die eine Förderung der entzündlichen Effektorfunktionen von Th-17-Zellen 
begründen (48). 
Die zuvor dargestellten Th-17-fördernden Zytokine begründen eine konstante Induktion 
des pathogenen IL-17. Ersichtlich wurde dies an verschiedenen Modellen von IL-6-, IL-21- 
53 
 
und IL-23-defizienten Tieren, die eine deutliche Reduktion von IL-17-produzierenden T-
Zellen und eine Resistenz gegenüber EAE aufwiesen (10). Das freigesetzte IL-17 scheint 
selbst keinen direkten Einflussfaktor für den Th-17-Differenzierungprozess darzustellen.  
Interessanterweise zeigten einige Quellen, dass IL-17 eine vermehrte Freisetzung von IL-6 
und anderen pro-inflammatorsichen Zytokinen aus Astrozyten (124) und Fibroblasten (160)  
bewirkt. Demnach könnte IL-17 durch die vermehrte Ausschüttung des potenten STAT3-
Aktivators IL-6 (132) eine indirekte Förderung und positive Rückkopplung der Th-17-
Entwicklung herbeiführen (124, 160). Diese Problematik wird im späteren Verlauf im 
Abschnitt „Interaktion von IL-17 und IFN-J“ nochmals aufgegriffen und erläutert. 
Bedeutung von IL-1E und TNF-D 
Auch IL-1E(18, 73, 122, 218) und TNF-D (12, 133, 255) können förderliche Einflüsse auf die 
Th-17-Differenzierung ausüben. TNF-Dbewirkt die Migration neuer naiver T-Zellen zum 
Entzündungsort (153) und löst in seinem weiteren Signalweg eine NF-NB-abhängige 
Expression von IL-6, IL-8 und IL-1E aus (133, 255). Besonders IL-1E scheint eine 
übergeordnete Rolle in der Initiation des Th-17-Programmes (48) und in der Ausbildung 
ROR-Jt-exprimierender Zellen einzunehmen (6, 73, 218). Es wurde berichtet, dass es die 
Retinsäure, den Inhibitor der Th-17-Differenzierung, ausschalten kann (218) und 
gleichzeitig die Freisetzung des Th-17-fördernden IRF-4 einleitet (48, 73, 74, 122). 
 




IL-6 einleitender Faktor der Th-17-Differenzierung 
 
Induktion der Transkriptionsfaktoren STAT3, ROR-Jt und 












(26, 47, 48, 74, 
77, 94, 132, 
229)  
ROR-Jt 
(48, 74, 78, 94, 
179)  
IL-21 
(6, 12, 14, 77, 
79, 94)  
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Unterdrückung der Foxp3-Expression, eines Inhibitors der 
Th-17-Differenzierung 
(74) 




indirekte Förderung des Th-17-Programmes durch 
Unterdrückung der Transkriptionsfaktoren T-bet und GATA-
3 (negative Regulatoren der Th-17-Differenzierung) 
(10, 12, 26, 74, 
77, 78, 94, 
169, 183, 218)  
 
T-bet 
(6, 26, 66, 74, 
79, 158)  
GATA-3 
(6, 26, 66, 74, 
79, 158)  
IL-1E einleitender Faktor der Th-17-Differenzierung 
 
Induktion des Th-17-fördernden Transkriptionsfaktors IRF-4 
 
 








IL-21 intermediärer Faktor der Th-17-Differenzierung zur 
Förderung und Festigung der Th-17-Untergruppe durch 
Schaffung einer autokrinen positiven 
Rückkopplungsschleife  
 
Induktion von STAT3 und ROR-Jt 
 
 
Unterdrückung der Foxp3-Expression, eines Inhibitors der 
Th-17-Differenzierung 
(6, 12, 14, 77, 
79, 94, 121, 
229, 236)  
 
 
(26, 47, 74, 77, 
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(74, 89, 94)  
IL-23 wichtiger Faktor in der späten Th-17-Differenzierung zur 
Stabilisierung von pathogenen Th-17-Zellen 
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Vermittlung einer Expansion und Proliferation von zuvor 
differenzierten Th-17-Zellen 






TNF-D Förderung der Th-17-Differenzierung  
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NF-NB-abhängige Expression der Th-17-fördernden 
Faktoren IL-6 und IL-1E 








5.2. Th-17-Differenzierung beim Menschen 
Während rasante Fortschritte in dem Gebiet der Th-17-Differenzierung in der Maus 
gemacht wurden, birgt die menschliche Th-17-Differenzierung noch viele Unklarheiten (77, 
94) (siehe Abb. 13).  
 
Hierbei wirft vor allem die Bedeutung von TGF-E große Fragen auf (66, 77, 133). TGF-E zählt 
zu den tragenden Faktoren in der Th-17-Spezialisierung der Maus (77), seine Stellung in der 
menschlichen Differenzierung von Th-17-Zellen ist hingegen nach wie vor umstritten (6, 
Abb. 13: Vergleich der menschlichen und Maus-spezifischen Th-17-Differenzierung und ihrer 
ausschlaggebenden Faktoren, modifiziert aus einer Abbildung von (19). 
 
In der Th-17-Differenzierung von naiven T-Zellen (Th0) der Maus spielen Zytokine wie IL-6, IL-
21, TGF-E eine wichtige Rolle in der Initiierung des Differenzierungsprozesses. IL-21 fungiert 
mittels einer positiven Rückkopplungsschleife als wichtiger Mediator in einer Stabilisierung des 
Th-17-Programmes und in einer vermehrten Aktivität von STAT3 und ROR-Jt. In der späten 
Phase der Th-17-Differenzierung der Maus bewirken IL-23 und IL-1E eine Expansion und 
Aufrechterhaltung des Th-17-Programmes und seiner typischen Expressionsmuster von STAT3 
und ROR-Jt. Voll differenzierte Maus-spezifische Th-17-Zellen zeichnen sich durch eine 
Expression von IL-17A, IL-17F, IL-22, CCL20, IL-6 und TNF-D aus. 
Im Gegensatz zur Maus ist die Beteiligung von TGF-E in der Mensch-spezifischen Th-17-
Differenzierung von naiven T (Th0) -Zellen umstritten. Es wurde festgestellt, dass die Zytokine 
IL-1E, IL-23, IL-6 und IL-21 in verschiedenen Kombinationen an einer Erzeugung von 
menschlichen Th-17-Zellen mitwirken, die sowohl ROR-Jt als auch STAT3 exprimieren. Th-17-
Zellen des Menschen exprimieren wie Maus-spezifische Th-17-Zellen den CCR6 Rezeptor und 
induzieren ein breites Spektrum pro-inflammatorischer Mediatoren, einschließlich des IL-17A, 
IL-17F, IL-22, IFN-J, IL-26, CCL20, IL-6 und TNF-D. 
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34). Einige Studien demonstrierten, dass TGF-E für die menschliche Differenzierung von 
Th-17-Zellen entbehrlich sei (26, 36, 66, 74, 79, 94), andere, dass es die Th-17-Zellen hemmt 
(1, 26, 66, 77, 89, 195) oder sogar eine ähnliche Bedeutung wie in der Maus-spezifischen 
Th-17-Differenzierung besäße (66, 94, 127, 169, 179, 195, 220). Fest steht, dass in der 
menschlichen Spezialisierung von Th-17-Zellen vor allem IL-1E (1, 34, 36, 66, 74, 77, 79, 89, 
127, 133, 195, 220 232) und IL-23 (1, 34, 36, 66, 74, 79, 87, 89, 127, 133, 195, 220, 232) 
bedeutsam sind und ebenfalls IL-6 und IL-21 an diesen Entwicklungsprozess teilnehmen (1, 
6, 66, 74, 79, 89, 127, 195, 220, 232). Anders als in der Maus, wird der IL-23-Rezeptor auch 
ohne vorherige Einwirkung von IL-6 und IL-21 von naiven CD161+CD4+T-Zellen exprimiert, 
so dass sie umgehend auf IL-23 vermittelte Signale eingehen können (195). Die 
Kombination von IL-23 und IL-1E konnte auch ohne Beteiligung von TGF-E Th-17-Zellen 
induzieren (34, 36, 195). Allerdings war es TGF-E möglich, als Antwort auf IL-1E und IL-23 
die relative Anzahl der differenzierten Th-17-Zellen während dieses Prozesses wesentlich 
zu erhöhen (34, 195). Eine plausible Erklärung hierfür ist, ähnlich wie bei der Maus, der 
hemmende Einfluss von TGF-E auf die T-bet-vermittelte Th-1-Differenzierung (34, 66, 195). 
Im Gegensatz zur Maus spielt IL-6 nur eine untergeordnete Rolle für die Th-17-
Differenzierung beim Menschen (195), obgleich es dennoch förderlich für den 
Spezialisierungsvorgang ist.  
Zusammengefasst zeigt die Th-17-Differenzierung bei Maus oder Mensch viele 
Unterschiede (77, 195), und es bedarf weit mehr Untersuchungen, um die Mechanismen 
vollständig zu entschlüsseln und aufzuklären. 
Zusammenfassend sind Th-17-Zellen eine Population von CD4+T-Zellen (47, 73, 183), die 
sich durch eine Expression von IL-17 und ROR-Jt auszeichnen (10, 12, 48, 77, 94, 169, 219, 
229). Es wird angenommen, dass diese Zellen eine wichtige Rolle in der Ausprägung von 
autoimmunen Erkrankungen übernehmen, wie der RA (6, 12, 34, 87, 133, 169, 219, 235), 
bei der MS (6, 12, 34, 79, 169, 219, 235), bei entzündlichen Darmerkrankungen (6, 12, 34, 
169, 219, 235), oder der Psoriasis (6, 12, 169, 219, 235). Th-17-Zellen leisten einen 
wichtigen Beitrag zum Schutz gegen bakterielle und mykotische Pathogene durch die 
Produktion und Induktion von entzündlichen Zytokinen und anderen Proteinen (12). Sie 
stellen eine lebenswichtige Komponente der angeborenen Immunantwort dar, indem sie 
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eine Induktion der Granulopoese und Rekrutierung von neutrophilen Granulozyten 
vermitteln (12). 
Die Differenzierung dieser Zellen erfolgt aufgrund spezifischer Erregerarten (43, 66, 77, 94), 
Zytokine (14, 18, 43, 73, 74, 77, 94, 120, 237) und davon abgeleiteter 
Transkriptionsfaktoren (94) (siehe Tabelle 3: Th-17-fördernde Transkriptionsfaktoren), von 
denen besonders STAT3 und ROR-Jt eine wichtige Rolle in der nachfolgenden Betrachtung 
einzuräumen sind. ROR-Jt ist der Masterregulator (linienspezifischer Transkriptionsfaktor) 
der Th-17-Line (26, 41, 66, 74, 77, 79) und ein wichtiger Faktor für eine vollständige Th-17-
Differenzierung (10, 77, 94, 219, 229). 
Die Th-17-Differenzierung ist ein komplexer Vorgang, der in eine initiale und späte Phase 
untergliedert werden kann (48, 73, 132). In der Anfangsphase kommen Zytokine wie IL-
1E(6, 48, 73), TGF-E(6, 48, 66, 121, 132), IL-6 (6, 48, 66, 73, 121, 132) und IL-21 (6, 73, 
132) zum Tragen, während die Spätphase bevorzugt durch eine Aktivität von IL-23 
bestimmt wird (14, 48, 73, 77, 78, 132). Während der Initialisierung des Th-17-Programmes 
findet eine stetige Aktivierung von STAT3 und ROR-Jt durch Zytokine wie IL-6 (48, 74, 78, 
94, 179) und IL-21 (6, 12, 14, 77, 79, 94, 237) statt, sowie eine Unterdrückung von anderen 
linienspezifischen Transkriptionsfaktoren und inhibierenden Faktoren durch TGF-E(6, 48, 
66, 74, 79) und IL-1E(218). In der Spätphase vermittelt IL-23 eine Stabilisierung und 
Expansion der differenzierten Th-17-Zellen (10, 48, 78, 93) durch eine Verstärkung seines 
eigenen Signalweges (10, 48) und der Aktivität von ROR-Jt (10, 48) und STAT3 (26, 47, 74, 
77, 94, 132, 229). 
Im Gegensatz zur Th-17-Differenzierung der Maus scheint die Th-17-Differenzierung des 
Menschen bevorzugt von Faktoren wie dem IL-23 (1, 36, 127, 220, 232), IL-1E(1, 36, 127, 
220, 232), IL-21 (1, 127, 220, 232) abzuhängen. Anders als in der Maus wird der IL-23-
Rezeptor auch ohne vorherige Einwirkung von IL-6 und IL-21 von naiven CD161+CD4+T-
Zellen exprimiert, so dass sie umgehend auf IL-23 reagieren können (195). Die Rolle des 
TGF-E in diesem Prozess wirft viele Fragen auf (66, 77, 133). Obwohl seine Beteiligung in 
der Th-17-Differenzierung des Menschen nach wie vor umstritten ist, zeigten Kulturen von 
CD161+CD4+T-Zellen, die mit IL-1E, IL-23 und TGF-Epolarisiert wurden, eine erhöhte 
relative Anzahl Th-17-differenzierter Zellen, im Vergleich zu Kulturen von CD161+CD4+T-
58 
 
Zellen, die ausschließlich mit IL-1E und IL-23 polarisiert wurden (34, 195). Somit scheint 
TGF-E, wie in der Th-17-Differenzierung der Maus, eine Unterdrückung von T-bet zu 




6. Funktion und Bedeutung von Th-1-Zellen  
Th-1-Zellen gehören zur Gruppe der T-Helfer-Zellen und stellen eine weitere 
Differenzierungsform CD4+ spezifischer T-Zellen dar (66, 120, 179). Sie werden, wie Th-17-
Zellen, in gehäufter Form bei autoimmunen Erkrankungen diagnostiziert und besitzen 
zusätzlich zu ihrer pathologischen Funktion (94, 183) eine wichtige Funktion in der Abwehr 
intrazellulärer Erreger (10, 12, 73, 74). Haupterkennungsmerkmal dieser Zellpopulation ist 
eine ausgeprägte Expression von IFN-J(66, 74, 77, 87, 183, 229) und T-bet (10, 18, 66, 73, 
74, 183). Zusätzlich weisen sie Expressionen von IL-2 (183, 191), TNF-D (43, 120, 183) und 
GM-CSF auf (43, 183). Obwohl Th-1-Zellen als wichtige Produzenten von IFN-J angesehen 
werden (94), besitzen viele andere Zellen des angeborenen und erworbenen 
Immunsystems die Fähigkeit, diesen Botenstoff freizusetzen, so dass NK (43, 191, 196), DCs 
Zellmembran 
Membran Zellkern 
Abb. 14: Schema der Th-1-Signalwege in Bezug auf die Wirkungsweise der Th-1-assoziierten 
Zytokine IFN-J und IL-12, sowie ihrer nachgeschalteten STAT-Faktoren, abgewandelt nach einer 
Darstellung von (120). 
Als Reaktion einer Liganden-Bindung von IFN-J und IL-12 an ihren Rezeptorkomplexen setzt eine 
Phosphorylierung von STAT1 und STAT4 ein. Diese ermöglicht eine Induktion des linienspezifischen 
Transkriptionsfaktors T-bet, der für eine erfolgreiche Th-1-Differenzierung erforderlich ist. T-bet 
besitzt die Fähigkeit, an den Promotoren der Th-1-assoziierten Gene IL-12RE2 und IFN-J zu binden 
und deren Aktivierung einzuleiten. Unabhängig von T-bet können auch STAT1 und STAT4 für eine 
Induktion dieser Gene ausschlaggebend sein, so dass STAT1 über eine Bindungsstelle am IL-12RE2 
und IFN-J Promotor verfügt und STAT4 über eine Bindungsstelle am IFN-J Promotor. 
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(43, 196), NKT- Zellen (196) und Makrophagen (196) in diesen Zusammenhang zu benennen 
sind. 
T-bet ist der linienspezifische Transkriptionsfaktor von Th-1-Zellen (43). Er setzt eine Th-1-
Differenzierung in Gang (18, 77, 130, 219, 229, 240) und ermöglicht die Aktivierung von Th-
1-assoziierten Genen (159), wie IFN-J(10, 18, 94, 159, 219) und IL-12RE2 (18, 55, 94, 120, 
219) (siehe Tabelle 5: Faktoren der Th-1-Differenzierung). Die Induktion von T-bet wurde 
größtenteils unter der STAT1 (18, 43, 55, 120, 159, 195, 219, 229) und STAT4 (159) 
vermittelten Wirkungen von IFN-J und IL-12 beobachtet (18, 74, 120). Dementsprechend 
gelten beide Zytokine als essentielle Förderer und Induktoren der Th-1-Differenzierung (43, 
79, 94, 159, 183, 237, 240). Während die Expression der IL-12RE1-Kette konstitutiv erfolgt 
(120), ist die Induktion der IL-12RE2-Kette von T-bet (18, 25, 55, 59, 74, 219) und STAT1 
abhängig (43, 120). Somit bildet T-bet gleich in zweifacher Hinsicht positive 
Rückkopplungsmechanismen aus. Es verstärkt die IL-12-vermittelte Förderung des Th-1-
Programmes (18, 25, 55, 59, 209) und begünstigt über die Induktion von IFN-Jseine eigene 
Expression (17, 108, 219). Parallel zum T-bet wurde auch über eine direkte Induktion von 
IFN-Jdurch STAT1 und STAT4 (158, 209) berichtet, indem sie unmittelbar an den IFN-
JPromotor binden (120, 159). Die Maus-spezifische und menschliche Th-1-
Differenzierung weisen nur geringfügige Unterschiede auf (120, 195). 
Tabelle 5: Faktoren der Th-1-Differenzierung 
Bezeichnung Funktion Refs. 
IL-12 Induktion von STAT4 (18, 74, 120, 
159)  
IFN-J Induktion von STAT1 (2, 86, 108, 179, 
197, 229, 239)  
STAT1 Induktion von T-bet 
 
Regulation des IL-12RE2- und IFN-J-Promotors 





(43, 120)  
STAT4 Induktion von T-bet  
 






T-bet Linienspezifischer Transkriptionsfaktor der Th-1-
Untergruppe, der für Th-1-Differenzierung von Nöten 
ist 
 






(10, 18, 94, 159, 
219)  
IL-12RE2  
(18, 55, 94, 120, 
219)  
 
Zusammenfassend stellen Th-1-Zellen eine weitere Differenzierungsform von CD4+T-
Zellen dar (66, 120, 179), die sich durch eine Produktion von IFN-J (179) und T-bet (10, 18, 
66, 73, 74, 183, 219) auszeichnen. Th-1-Zellen sind für die Eliminierung von intrazellulären 
Pathogenen essentiell, werden aber auch als Haupteffektor-T-Zellen bei der Induktion von 
Gewebeentzündungen in organspezifischen Autoimmunitäten angesehen (179). 
T-bet ist der linienspezifische Transkriptionsfaktor von Th-1-Zellen (43), der für eine 
erfolgreiche Th-1-Differenzierung (219) und Expression verschiedener Th-1-Signaturgene 
von Nöten ist (159), wie dem IFN-J(10, 18, 94, 159, 219) und IL-12RE2 (18, 55, 94, 120, 
219). T-bet bildet gleich in zweifacher Hinsicht positive Rückkopplungsmechanismen der 
Th-1-Differenzierung aus. Es verstärkt die IL-12-vermittelte Förderung des Th-1-
Programmes (18, 55, 59, 209) und begünstigt über die Induktion von IFN-Jseine eigene 
Expression (17, 108, 219). 
Neben dem T-bet fungieren STAT1 und STAT4 als wichtige Transkriptionsfaktoren der Th-
1-Differenzierung (159). STAT1 wird in Reaktion auf die IFN-J-Signale aktiviert und verstärkt 
den Th-1-Phänotyp in einer positiven Rückkopplungsschleife (159), in der es eine Induktion 
von IFN-J (120, 159) und IL-12RE2 (43, 120) einleitet. Der IL-12-Signalweg induziert STAT4, 
das viele Aspekte des Th-1-Genprogramms positiv reguliert (159). Sowohl STAT1 (43, 219) 
als auch STAT4 (159) vermitteln eine Induktion von T-bet. 
Im Gegensatz zur Th-17-Differenzierung weist die Maus-spezifische und menschliche Th-1-




7. Interaktion von Interleukin-17 und Interferon-J
Die Interaktion von IL-17 und IFN-Jist ein komplizierter und umfangreicher Prozess, bei 
dem weder alle beteiligten Mechanismen, noch die genauen Werdegänge dieser 
Wechselwirkungen vollständig entschlüsselt sind (41, 74, 77). Fest steht, dass IFN-J die 
Produktion von IL-17 hemmt (26, 59, 66, 68, 74, 76, 77, 170, 219, 240, 243), und dass dieser 
Mechanismus nicht direkt am IL-17 Rezeptor, sondern an nachgeschalteten Signalkaskaden 
lokalisiert sein muss. IFN-J-defiziente oder mit Antikörper-behandelte Mäuse wiesen 
erhöhte Konzentrationen von IL-17 und Anzahlen an IL-17-produzierenden T-Zellen und 
eine verstärkte Anfälligkeit gegenüber vielen experimentellen autoimmunen Erkrankungen 
auf (Abb. 15) (10, 43, 59, 68, 76, 91, 170, 183, 219, 240, 243).  
Abb. 15: Zelldurchflussanalyse von CD4+T-Zellen, die aus Wild-Typ-, IFN-J -/- oder IL-17 -/- 
Mäusen in RAG -/- Mäuse transferiert wurden, verändert nach einer Abbildung von (68). Die linke 
Säule zeigt den Transfer von Wild-Typ-Mäusen auf RAG -/- Mäuse, die mittlere Säule von IFN-J -
/- Mäusen auf RAG -/- Mäuse und die rechte Säule von IL-17 -/- Mäusen auf RAG -/- Mäuse. 
Die Empfänger-Mäuse wurden vorher entweder mit IgG oder einem monoklonalen Antikörper 
gegen den IL-6R behandelt. Auf den X-Achsen ist die intrazelluläre Konzentration von IFN-J, auf 
den Y-Achsen die von IL-17 aufgetragen. Die Kreuz-Regulation zwischen Th-17- und Th-1-Zellen 
ist von IL-6 abhängig. 
Eine Blockade des IL-6 Rezeptors durch Antikörperbehandlung (anti-IL-6R) veranschaulichte, dass 
IL-6 ein wichtiger Förderer der Th-17-Differenzierung ist. Es resultierten eingeschränkte Th-17-
Differenzierungen bei Wild-Typ- und IFN-J -/- CD4+T-Zellen (grün).  
Des Weiteren zeigten IL-17-/- CD4+T-Zellen eine stärkere Expansion und Differenzierung zu IFN-
J-produzierenden T-Zellen als Wild-Typ-CD4+T-Zellen. Eine zusätzliche Blockade des IL-6R 
erleichterte diesen Umstand zunehmend (rot).  
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Ob der gegenteilige Effekt für IL-17 zutrifft, gilt als umstritten (68). In einem Modell der 
experimentellen Kolitis wurde gezeigt, dass IL-17 eine Inhibition von pathogenen Th-1-
Zellen hervorrief und auf diese Weise eine protektive Funktion einnahm (87, 235). Mithilfe 
eines gut etablierten Maus-Transfer-Modells der Kolitis wurde anhand verschiedener in 
vivo und in vitro Versuche demonstriert, dass IL-17 eine modulierende Rolle in der Th-1-
Differenzierung ausüben könnte, indem es die Expression Th-1-assoziierter Faktoren 
effektiv senkte, einschließlich des T-bet, IFN-J und IL-12RE2 (Abb. 16) (156). 
Erstaunlicherweise versagte IL-17A in einer Senkung der T-bet-Expression bei bereits 
vollständig differenzierten Th-1-Kulturen mit robuster T-bet-Expression (156). 
Dementsprechend scheint die inhibierende Wirkung des IL-17 in Abhängigkeit zum 
Spezialisierungsstadium der Th-1-Zellen aufzutreten und ist besonders während der 
Frühphase wichtig, wenn eine stetige Hochregulation von T-bet stattfindet (156).  
 
Abb. 16: Der IL-17A-Signalweg unterdrückt die Th-1-Differenzierung in einem Modell der 
experimentellen Kolitis, modifiziert nach (156). 
(a) Aus einer Behandlung mit IL-17 resultierte eine stark verringerte Expression von Th-1-
assoziierten mRNA Transkripten, wie IFN-J und IL12rE2. 
(b) Die Zugabe von rekombinantem IL-17 (rIL-17) führte zu einer 78 % verringerten Menge von 
phosphoryliertem STAT1. Die Zugabe von neutralisierenden Antikörpern gegen IL-17 (D-IL-17) 
kehrte die IL-17-vermittelte Suppression von phosphoryliertem STAT1 vollständig um (links). 
Gleichzeitig wiesen IL-17-haltige Kulturen eine eingeschränkte Expression von T-bet auf, die 




Nach älteren Daten könnte IL-17 sowohl direkte als auch indirekte Wege nutzen, um das 
Differenzierungsprogramm von Th-1-Zellen einzuschränken (143, 211). Es wurde deutlich, 
dass IL-17 eine negative regulatorische Rolle im Rahmen einer vorherrschenden IL-12RE2-
Expression einnahm, die sich in einer verringerten Reaktionsbereitschaft auf IL-12 
bemerkbar machte (211). Hierbei fungierte IL-17 in einer Erniedrigung der IL-12-
induzierten IFN-J-Expression in mononuklearen Zellen des peripheren Blutes und sich 
entwickelnden Th-1-Zellen, die in Assoziation mit einer selektiven Reduktion von IL-12RE2 
auftrat (211). Andere spekulierten über eine indirekte Wirkungsweise, in der IL-17 die 
Funktionalität von Antigen-präsentierenden Zellen und ihre Interaktion zu T-Zellen 
moduliert, um eine Reduktion der IL-12-vermittelten Th-1-Differenzierung herbeizuführen 
(143).  
 
Ein weiterer interessanter Einblick bot sich durch die Betrachtung von IL-17-defizienten T-
Zellen, die erhöhte Niveaus an IFN-J-produzierenden Zellen hervorbrachten (68, 143, 156) 
(siehe auch Abb. 15). Dies könnte ein Indiz dafür liefern, dass IL-17 in spezifischen 
Versuchsbedingungen über einen limitierenden Effekt gegenüber dem IFN-J verfügt. 
Parallel zu diesen Daten existieren weitere Anhaltspunkte, die eine komplexe Beziehung 
zwischen Th-1- und Th-17-Zellen vermuten lassen (siehe Kapitel 8.2.) (219, 243). Demnach 
Abb. 17: Repressive Wirkung des IFN-J auf Th-17-typische-Signaturgene, verändert nach (243). 
Naive T-Zellen wurden von Wild-Typ Mäusen isoliert und unter Th-17-polarisierenden 
Bedingungen in der Gegenwart „irradiated feeder cells“ für 5 Tage stimuliert. Die T-Zellen 
wurden vor der Analyse mit PMA und Ionomycin restimuliert. Die Kulturen enthielten 
variierende Konzentrationen von IFN-J: 1) 10 μg/ml anti-IFN-J mAb, 2) kein anti-IFN-J mAb 3) 
100 U/ml IFN-Jund 4) 1000 U/ml IFN-J. Anschließend wurde eine Real-time PCR an den 
lebenden CD4+T-Zellen durchgeführt. 
Die exogene Zufuhr von IFN-J zu Wild-Typ CD4+T-Zellen, die unter Th-17-polarisierenden 
Konditionen aktiviert wurden, resultierte in einer deutlichen dosisabhängigen Reduktion der 
Expression von IL-17A, IL-17F, IL-21 und ROR-Jt. 
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beschränkte sich das modulierende Potential von IFN-J nicht nur auf das 
Expressionsvermögen von IL-17A, sondern trat in Verbindung mit einer umfangreichen 
Repression Th-17-assoziierter Moleküle auf, einschließlich IL-17F, IL-21 und ROR-Jt (Abb. 
17) (243). Darauf basierend könnte IFN-Jeine global suppressive Wirkung auf die Th-17-
Differenzierung ausüben (243).  
Somit könnte die Interaktion von IFN-J und IL-17 auf einem indirekten Mechanismus 
beruhen, der eine IFN-J- und IL-17-abhängige Regulation ihrer hauptproduzierenden Th-1- 
und Th-17-Zellen vorsieht (143, 211). Es wäre denkbar, dass Th-1- und Th-17-Zellen über 
das Wachstum ihrer eigenen T-Helfer-Zelluntergruppe und die reziproke Inhibition der 
jeweils anderen Zellpopulation indirekt die Konzentrationen ihrer Effektorzytokine IL-17 
und IFN-J steuern (143, 211, 229). In diesen Zusammenhang wurde berichtet, dass Th-1-
Zellen die Fähigkeit besitzen, über IFN-J das Wachstum anderer T-Zellpopulationen 
einzuschränken, einschließlich das der Th-2- und Th-17-Zellen (12, 14, 43, 47, 86, 183). 
Interessanterweise traf ähnliches im Falle der Th-2-Zellen zu, so dass eine umfangreiche 
wechselseitige Regulation der T-Helfer-Zelluntergruppen in Betracht gezogen wurde (10, 
12, 14, 77). Allerdings ist es nach wie vor ungewiss, welches Zytokin aus Sicht der Th-17-
Untergruppe eine Inhibition der anderen T-Helfer-Zelluntergruppen hervorruft (229). 
Neuere Studien gehen davon aus, dass IL-23 diese Rolle einnehmen könnte, indem es eine 
Inhibition der Expression von T-bet und Foxp3 vermittelt (6, 79, 122, 132). Gaffen et al. 
berichteten über eine IL-23-abhängige Induktion des Transkriptionsfaktors BLIMP-1, der in 
Kooperation mit ROR-Jt eine verstärkte Expression von IL-23R und GM-CSF auslöst und 
gleichzeitig eine Unterdrückung alternativer Zellschicksal-bestimmender Faktoren bedingt, 
einschließlich Foxp3 und GATA-3 (48).  
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Um zukünftig eine sichere Therapie von Autoimmunerkrankungen zu gewährleisten, ist es 
von größter Bedeutung, Kenntnisse über die molekularen Mechanismen der Interaktion 
von Th-1- und Th-17-Zellen zu erlangen (219). Auf diese Weise könnte man effektiv einer 
übermäßigen Sekretion ihrer zugehörigen pathogenen Markerzytokine IL-17 und IFN-
Jentgegenwirken (247). Bei der Entschlüsselung dieser molekularen 
Regulationsmechanismen stellen vor allem nachgeschaltete Signale von 
Transkriptionsfaktoren wichtige Betrachtungspunkte dar. Dementsprechend könnte eine 
Art der Interaktion von IL-17 und IFN-J auf die Wirkung ihrer spezifischen STATs oder 
Masterregulatoren, wie ROR-Jt und T-bet, zurückzuführen sein (101). Solch ein 
Interaktionsmechanismus scheint vor allem aus der Sicht des IFN-J plausibel, da es als 
potenter Aktivator von STAT1 und T-bet gilt (siehe Kapitel 6.).  
Abb. 18 Western-Blot der Aktivierung von STAT3 nach Zugabe von IL-17 in DRG-Neuronen der 
Ratte aus einer Versuchsreihe von Anne Hartung aus dem Institut für Physiologie I Jena.  
Mit Hilfe eines STAT3-Antikörpers (anti-pan-STAT3) wurde eine Protein-Ladekontrolle 
durchgeführt. Diese zeigte, dass alle Kulturen von DRG-Neuronen eine Grundaktivität von 
STAT3 besaßen (oberer Bildteil). 
Kulturen von DRG-Neuronen der Ratte wurden zu verschiedenen Zeitpunkten mit 100 ng/ml IL-
17 und einem Antikörper für das phosphorylierte STAT3 (anti-P-STAT3 Tyr705) versehen. Alle 
Kulturen zeigten eine Phosphorylierung von STAT3, wobei eine erhöhte Phosphorylierung von 
STAT3 nach 15 min der Applikation von IL-17 (markiert durch + in der Zeile „rr-IL17“) zu 
beobachten war (unterer Bildteil). 
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Obwohl IL-17 ein großes pathologisches Potential besitzt (135, 164), wurde über keine 
signifikante Rolle des IL-17 als direkter Aktivator von STAT3 oder dem damit assoziierten 
ROR-Jt berichtet (Abb. 18). Daraus entnehme ich, dass eine auf IL-17-basierende 
Interaktion mit IFN-J auf der Grundlage seines Aktivierungspotentials von STAT3 und ROR-
Jt nicht ausgeschlossen, aber unwahrscheinlich ist. Interessanterweise zeigten einige 
Quellen, dass IL-17 eine vermehrte Expression von IL-6 (12, 14, 87, 94, 124, 258) und IL-1E 
(12, 94, 183) bewirkte, die als Th-17-fördernde Faktoren bekannt sind (siehe Kapitel 5.1.). 
Im Gegensatz zum IL-17 wirkt IL-6 als potenter Aktivator von STAT3 (132, 204) und 
wichtiger Spezialisierungsfaktor der Th-17-Differenzierung (48, 158). Damit 
übereinstimmend wurde über eine IL-17-vermittelte positive Rückkopplungsschleife in 
Astrozyten, Fibroblasten und synovioalen Fibroblasten berichtet, die auf einen 
synergistischen Effekt von IL-6 und IL-17 beruht und eine gesteigerte IL-6-Sekretion zur 
Folge hat (75, 87, 124, 160). 
Diese Synergie konnte in Astrozyten auf verschiedene Signalwege zurückgeführt werden, 
einschließlich NF-NB, p38 MAPK und JNK MAPK (124). In diesen Zusammenhang 
demonstrierten Xiangyu et al, dass IL-17 in Synergie mit IL-6 eine gesteigerte Rekrutierung 
von aktivierten NF-NB p65, c-Fos, c-Jun, und den Histon-Acetyltransferasen (HATs) CBP und 
p300 zu dem IL-6 Promotor bewirkte (Abb. 19). Dieser Prozess wurde von verstärkten H3- 
und H4-Acetylierungen am IL-6-Promotor begleitet und könnte die vermehrte 
Zugänglichkeit und Genexpression von IL-6 erklären (124). Unter Berücksichtigung der 
zuvor erläuterten positiven Rückkopplungsschleife schlussfolgere ich, dass IL-17 über einen 
indirekten Mechanismus mit IFN-J interagieren könnte, indem es die nachgeschalteten 
STAT3- und ROR-Jt-Wege des IL-6 nutzt. Es bleibt zu beachten, dass diese Effekte nur bei 





Hinweise auf die Existenz einer komplexen Beziehung zwischen IFN-J und IL-17 lassen sich 
aus Messungen vom entzündeten und normalen Kniegelenk der Ratte und ihrer Beteiligung 
an der Entwicklung einer mechanischen Hyperalgesie und nozizeptiven Weiterleitung 
ableiten. Im normalen Knie bewirkte eine einzelne intraartikuläre Injektion des IL-17-einen 
dosis-abhängigen Anstieg der Netto-Antwortenrate der Aktionspotentiale von C-Fasern auf 
noxische mechanische Stimulationen innerhalb von 2 h. Nach einer weiteren 
intraartikulären Injektion von IFN-J (nach 2 h) nahm die IL-17-gesteigerte Netto-
Antwortenrate innerhalb von 1 h stetig ab.  Somit scheinen IL-17 und IFN-J auch in der 
Abb. 19: Schematische Darstellung einer gesteigerten IL-6 Sekretion aus Astrozyten als Folge 
eines synergistischen Effekts von IL-6 und IL-17 und einer daraus resultierenden positiven 
Rückkopplungsschleife, modifiziert nach (124). Dargestellt ist die Situation im ZNS, in der 
Astrozyten mit einer vermehrten Induktion von IL-6 die Differenzierung weiterer IL-17-
produzierender T-Zellen einleiten. 
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Peripherie über schnelle Interaktionsmechanismen an nozizeptiven Nervenfasern zu 
verfügen, um einen raschen Anstieg oder Abfall der Antwortenrate zu vermitteln.  
Ergänzend zu den Beobachtungen der sukzessiven Injektion von IL-17 und IFN-J bewirkte 
eine zeitgleiche Injektion dieser Zytokine einen raschen Abfall der Antwortenrate, ohne 
dass das IL-17 überhaupt eine Sensibilisierung auslösen konnte (188). 
Zusammenfassend ist die Interaktion von IL-17 und IFN-J ein komplizierter Vorgang, der 
noch zahlreiche Wissenslücken aufweist (41, 74, 77). Die Wechselwirkung von IFN-J und IL-
17 scheint auf einem indirekten Mechanismus zu beruhen, der eine IFN-J- und IL-17-
abhängige Regulation ihrer hauptproduzierenden-Th-1- und Th-17-Populationen 
beinhalten könnte (143, 211). Th-1- und Th-17-Zellen könnten über das Wachstum ihrer 
eigenen T-Helfer-Zelluntergruppe und die reziproke Inhibition der jeweils anderen 
Zellpopulation indirekt die Konzentrationen ihrer Effektorzytokine IL-17 und IFN-J steuern 
(143, 211, 219). 
IFN-J wurde als negativer Regulator von IL-17-produzierenden Th-17-Zellen identifiziert 
(26, 59, 66, 68, 74, 76, 77, 170, 219, 237, 243). Verschiedene Studien beobachteten bei der 
Nutzung von IFN-J-defizienten oder mit Antikörper-behandelten Mäusen erhöhte 
Konzentrationen von IL-17 und Anzahlen von IL-17-produzierenden T-Zellen (10, 43, 59, 68, 
76, 91, 170, 183, 219, 237, 243). Zusätzlich wurde deutlich, dass die exogene Zufuhr von 
IFN-J an einer Hemmung der Expression der Th-17-assoziierten Gene Beteiligung fand (243) 
(Abb. 17). Somit scheint IFN-Jeine global suppressive Wirkung auf die Th-17-
Differenzierung auszuüben (243). 
Im Gegensatz zum IFN-J ist das modulierende Potential von IL-17 auf die Th-1-
Differenzierung umstritten (68) und nur auf spezifische Versuchsmodelle anwendbar (143, 
156, 211). In einem Modell der experimentellen Kolitis wurde gezeigt, dass IL-17 eine 
Inhibition von pathogenen Th-1-Zellen hervorrief, in dem es die Expression Th-1-
assoziierter Faktoren effektiv senkte (Abb. 16) (156). Andere Quellen berichten über 
direkte und indirekte Wirkungen des IL-17, um das Differenzierungsprogramm von Th-1-
Zellen einzuschränken (143, 211). Hierbei fungierte IL-17 in einer Erniedrigung der IL-12-
induzierten IFN-J Expression in mononukleären Zellen des peripheren Blutes (211), oder 
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über eine indirekte Wirkungsweise, indem es die Funktionalität von Antigen-
präsentierenden Zellen und ihre Interaktion zu T-Zellen modulierte (143). 
Obwohl IL-17 in Betracht gezogen wurde, als suppressives Zytokin der Th-17-Untergruppe 
zu agieren, um eine Inhibition der Th-1-Untergruppe auszuüben (143, 156, 211), ist bis 
heute nicht eindeutig geklärt, welches Zytokin aus Sicht der Th-17-Untergruppe eine 
Repression der Th-1-Untergruppe vermittelt. Neuere Studien deuten auf eine wichtige 
Rolle des IL-23 in diesem Prozess hin (48). 
Beim Entschlüsseln der gegenseitigen Regulationsmechanismen von IFN-J und IL-17 stellen 
vor allem nachgeschaltete Transkriptionsfaktoren wichtige Betrachtungspunkte dar, wobei 
der Schwerpunkt auf STAT1, T-bet und STAT3 und ROR-Jt zu legen ist (101). 
Obwohl IL-17 keine wichtige Rolle als STAT3-Aktivator besitzt, könnte es über eine positive 
Rückkopplungsschleife (75, 87, 124, 160) eine Induktion von STAT3-aktivierendem IL-6 
vermitteln und somit über einen indirekten Mechanismus mit IFN-J interagieren, indem es 





7.1. Masterregulator-vermittelte Inhibition 
Während es nach wie vor ungewiss ist, inwiefern ROR-Jt einen Einfluss auf die Th-1-
Untergruppe ausübt, sind sich viele Forscher zunehmend sicher, dass ein molekularer 
Mechanismus der IFN-J-vermittelten Hemmung der Th-17-Untergruppe durch die Wirkung 
ihres linienspezifischen Transkriptionsfaktors T-bet begründet wird (41, 47, 59, 86, 89, 101, 
130, 161, 170, 240, 243). IFN-J bewirkt über die Aktivierung von STAT1 die Expression von 
T-bet (2, 86, 108, 179, 197, 229, 239), die wiederum eine deutliche Reduktion der Th-17-
Antwort verursacht (10, 26, 179). Damit übereinstimmend belegte die forcierte 
Überexpression von T-bet eine robuste Abnahme der IL-17-Produktion (6, 26, 77, 79, 92, 
101, 130, 158, 219). Interessanterweise trat dieser Umstand in Verbindung mit 
verringerten Konzentrationen von Th-17-assoziierten Zytokinen und ROR-Jt auf (Abb. 20) 
(77, 92, 101, 179, 219). Dies könnte darauf hindeuten, dass T-bet aktiv die Th-17-
Differenzierung und IL-17 Produktion einschränkt (77), indem es die Expression des 
linienspezfischen Transkriptionsfaktors ROR-Jt unterdrückt (41, 47, 74, 77, 92, 101, 179). 
Weitere Untersuchungen unterstützen diese Auffassung zunehmend. Unter der 
Verwendung transgener T-bet-Expressionssysteme wurde demonstriert, dass eine 
forcierte Expression von T-bet die Durchsetzung und Aufrechterhaltung des Th-17-
Programmes beeinflusst (Abb. 20) (101). Demnach konnte die retrovirale Überexpression 
von T-bet nicht nur die Th-17-Differenzierung transgener Th-Vorläuferzellen unterbinden, 
sondern ebenfalls ein bereits etabliertes Th-17-Programm zu Gunsten einer IFN-J-
Produktion umgestalten (101). Hierbei wurde selbst bei voll-differenzierten Th-17-Zellen 
eine Beeinträchtigung Th-17-assoziierter Transkripte detektiert, einschließlich Rorc, il17a, 





Parallel zu diesen Beobachtungen ist schon von früheren Studien bekannt, dass T-bet-
defiziente Mäuse einen Hyper-Th-17-Phänotyp mit einer übermäßigen IL-17-Produktion 
ausbildeten (Abb. 21) (26, 41, 59, 77, 101, 130, 170, 204, 219, 240, 243).  
Abb. 20: Expression von T-bet blockiert die Th-17-Differenzierung (101).  
(a) Durchflusszytometrie der IL-17- und IFN-J-Expression in naiven CD4+T-Zellen 
(CD62LhiCD25lo), die unter Th-17-polarisierenden Konditionen für 24h aktiviert und 
anschließend mit ungeladenen oder T-bet-exprimierenden Retroviren transduziert wurden, 
unter gleichzeitiger Behandlung mit IFN-J-neutralisierendem Antikörper (grün). 
Eine Transduktion von T-bet in Tbx21-defizienten (T-bet-defizienten) oder Wild-Typ naiven 
CD4+T-Zellen resultierte in einer wesentlichen Verringerung des Prozentsatzes IL-17-
produzierender Zellen, die von einer markanten Erhöhung IFN-J/IL-17A-doppelproduzierender 
und IFN-J-einzelproduzierender Zellen begleitet wurde (rot). 
(b) Real-time PCR-Analysen der mRNA Expression von Rorc, il17a, il17f, il23r, il21 und il22 in 
naiven CD4+T-Zellen, die unter Th-17-polarisierenden Konditionen kultiviert und anschließend 
mit ungeladenen und T-bet-exprimierenden Retroviren versetzt wurden.  
Aus einer forcierten Expression von T-bet ging eine markante Abnahme von Rorc und Th-17-
assoziierten Zielgenen hervor, einschließlich il17a, il17f, il21 und il23r. Demensprechend wurde 
über die ektopische Expression von T-bet die Differenzierung von T-Helfer-Vorläufern zu Th-17-
Zellen durch eine Blockierung der Expression des Th-17-linienspezfischen Transkriptionsfaktors 






Um einen eindeutigen Nachweis einer T-bet-abhängigen Inhibition in Unabhängigkeit von 
STAT1 zu erbringen, wurden ektopische Überexpressionen von T-bet an STAT1-defizienten 
Mäusen mit dem Resultat durchgeführt, dass auch diese Tiere verringerte Niveaus von IL-
17-produzierenden Th-17-Zellen hervorbrachten (219). Eine andere Studie demonstrierte, 
dass selbst unter Nutzung T-bet-transgener/IFN-J-defizienter Mäuse eine forcierte 
Überexpression von T-bet einen limitierenden Effekt auf die Erzeugung IL-17-
Abb. 21: Nachweis einer negativen Regulation von T-bet auf das Entwicklungsvermögen von 
Th1E-Zellen, d.h. IL-23-stimulierten Zellen mit einer charakteristischen IL-17-Sekretion (Th-17), 
entnommen aus einer Versuchsreihe von (130).  
A) Um das inhibierende Potential von T-bet auf die IL-17-Expression in Th-1- und Th-1E-Kulturen 
unter Beweis zu stellen, wurden Wild-Typ- und CD4+T-Zellen unter Th-1-(IL-12 + α-IL-4) und Th-
1E (IL-23 + αx-IL-4) -Konditionen für 5 Tage differenziert und anschließend analysiert. Hierbei 
wurde demonstriert, dass T-bet für eine IFN-J-Sekretion in Th-1- und Th-1E-Zellen 
ausschlaggebend war und eine negative Regulation der IL-17-Produktion und seiner mRNA 
vermittelte. Demnach wiesen Tbx21(T-bet)-defiziente Zellen erhöhte Mengen von IL-17 auf, die 
auch unter Th-1-Konditionen auftraten. 
B) Dargestellt ist eine immunblot-Analyse totaler Zellextrakte von frischen CD4+T-Zellen und 
aktivierten Zellen, die für 5 Tage unter „unskewed“–(α-IL-4), Th-1- oder Th-1E-Konditionen 
differenziert wurden. Obwohl alle Kultur-Konditionen im Vergleich zu frischen CD4+T-Zellen 
erhöhte Expressionen von T-bet erzeugten, exprimierten Th-1E-Zellen vergleichbare Niveaus 
von T-bet wie „unskewed“-T-Zellen und deutlich niedrigere Niveaus als Th-1-Zellen. 
C) Ektopische Überexpression von T-bet in Form von retorviral exprimiertem T-bet oder EGFP 
induzierte in Th-1EZellen die IFN-JProduktion und verminderte den Spiegel von IL-17 und 
bildete so ein Zytokinsekretionsmuster aus, das dem von Wild-Typ-Th-1-Zellen gleicht. 
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produzierender T-Zellen ausübte (92). Somit wurde eine klare Abgrenzung der 
modulierenden Wirkung von T-bet zum IFN-J hergestellt, und gleichzeitig hervorgehoben, 
dass eine Inhibition der Th-17-Differenzierung in T-bet-transgenen Mäusen nicht auf eine 
Überproduktion von IFN-J zurückzuführen ist (92). Demzufolge könnte T-bet einen von IFN-
J (26, 92, 161, 179) und STAT1 (219, 243) unabhängigen Hemm-Mechanismus zur 
Unterdrückung der Th-17-Untergruppe darstellen.  
Bisher wurden nur geringfügige Fortschritte auf dem Gebiet der T-bet-basierenden Th-17-
Inhibition gemacht, so dass die zugrundeliegenden molekularen Mechanismen noch 
weitestgehend unerforscht sind (26, 41, 74, 161, 219). T-bet ist bekannt dafür, mit einer 
Vielzahl von Transkriptionsfaktoren in direkte Interaktion zu treten und deren 
transkriptionelle Aktivität positiv oder negativ zu beeinflussen (159). Hierunter zählen 
RUNX1 (89, 101, 162, 179), GATA-3 (86, 101, 161, 162, 219), NFATc2 (101, 161, 162), NF-
NBp65 (161, 162), RUNX3 (161, 233) und  Bcl6 (159, 161). Auf diese Weise bewirkt T-bet 
eine Feinabstimmung der verschiedenen T-Helfer-Untergruppen (161). Dennoch konnte im 
Falle des ROR-Jt nur eine schwache Wechselwirkung mit T-bet festgestellt werden (219). 
Weitere Untersuchungen demonstrierten, das T-bet unfähig ist, am Promotor des ROR-Jt 
zu binden (101, 219). Demnach scheint seine hemmende Aktivität vielmehr auf einem 
indirekten Mechanismus zu beruhen, der eine Einschränkung anderer essentieller Th-17-
fördernder Transkriptionsfaktoren implizieren könnte (219).  
Damit übereinstimmend, berichtete eine Quelle über eine Interaktion von T-bet und 
RUNX1 (101), einem wichtigen Co-Faktor der Th-17-Differenzierung (12, 66, 251). RUNX1 
besitzt eine Bindungsstelle am Promotor des ROR-Jt (101, 179, 251) und kann dessen 
gesteigerte Expression einleiten (12, 89, 233). Gleichzeitig besitzt RUNX1 die Fähigkeit, 
einen Komplex mit ROR-Jt zu formen (89, 233), der die Transkription von IL-17 
entscheidend reguliert (89, 96, 233, 251). Hierbei fungiert es nicht nur als direkter 
Stimulator des IL-17A-Promotors (66, 96, 233), sondern ebenso als wichtiger 
Verstärkungsmechanismus der Transkription, indem es hierfür relevante Enhancer-
Regionen besetzt (96, 233, 251). Aus einer Interaktion von T-bet und RUNX1 resultierte 
eine blockierte RUNX1-vermittelte Transaktivation von dem Rorc-Promotor in einer 
dosisabhängigen Weise (Abb. 22) (101). Daraus wurde geschlussfolgert, dass ein 
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Mechanismus der T-bet-abhängigen-ROR-Jt-Inhibition (Abb. 22) auf eine eingeschränkte 
Funktion des RUNX1 zurückzuführen sein könnte (101). Dennoch wurde darauf 
aufmerksam gemacht, dass das Bindungspotential von T-bet und RUNX1 bei Weitem nicht 
ausreichend ist, um das vollständige Ausmaß der Inhibition von RUNX1 zu erklären. Es muss 
andere Wege und Mechanismen geben, mit denen T-bet RUNX1 unterdrückt (101), sowie 
weitere kritische Wechselwirkungen von T-bet mit anderen Elementen der Th-17-
Differenzierung (219).  
  
 
Ein weiteres Rätsel verbirgt sich hinter der Wirkung von ROR-Jt und seiner Stellung in einer 
gegenseitigen Regulation der T-Helfer-Zelluntergruppen. In einem vor kurzem 
veröffentlichten Bericht äußerten sich Park und Pan über eine von ROR-Jt ausgehende 
Hemmung der Foxp3-Expression in menschlichen T-Zellen (169). Demzufolge war es ROR-
Jt möglich, eine reduzierte Differenzierung von Treg-Zellen auszulösen. Allerdings blieb 
dieser Effekt in Maus-spezifischen T-Zellen aus (169). Dies lässt die Hypothese zu, dass  
Abb. 22: T-bet blockiert eine Runx1-vermittelte Transaktivation des Rorc-Promotor, modifiziert 
aus (101). 
(a) RORC-Reporterplasmid wurde aus einem 2 kb-Fragment eines Maus-spezischen Rorc-
Promotor konstruiert. Nachfolgend wurden HEK293-Zellen mit einem 2kb RORC-luc-
Reporterkonstrukt oder leeren pGL3-Basisplasmid in Kombination mit steigenden 
Konzentrationen von RUNX1 transfiziert, in der jeweiligen Gegenwart oder Abwesenheit von T-
bet. Die RUNX1 Expression erhöhte die Luciferase-Aktivität in einer dosisabhängigen Weise, was 
durch die Co-Expression von T-bet blockiert wurde. 
(b) HEK293-Zellen wurden mit RORC-luc-Reporterkonstrukt transfiziert und die transkriptionelle 
Aktivität von Runx1 in der Anwesenheit oder Abwesenheit von steigenden Konzentrationen des 
T-bet dargestellt. T-bet blockierte eine RUNX1-vermittelte Transaktivation des Rorc-Promotors 
in einer Dosis-abhängigen Weise. 
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ROR-Jt weitere Einflüsse auf andere Transkriptionsfaktoren und T-Helfer-Zelluntergruppen 
ausüben könnte, einschließlich der Th-1-Untergruppe und T-bet.  
Weiterhin wurde aus der differenziellen Betrachtung von menschlichen und Maus-
spezifischen T-Zellen ersichtlich, dass sich die Wirkungsweise von ROR-Jt zwischen dem 
Menschen und der Maus unterscheidet, und nicht alle Ergebnisse aus Maus-spezifischen 
Modellen als in gleicher Weise für den Menschen zutreffend betrachtet werden sollten. 
Somit bedarf es weiterer Forschung, um den Sachverhalt in seiner Gesamtheit darzustellen. 
Zusammenfassend zeigte sich, dass ein molekularer Mechanismus der IFN-J-vermittelten 
Inhibition der Th-17-Differenzierung auf die Wirkung des Masterregulators T-bet 
zurückzuführen ist (41, 47, 59, 86, 89, 101, 130, 161, 170, 237, 243). Es wurde deutlich, dass 
IFN-J über die Aktivierung von STAT1 und Expression von T-bet (2, 86, 108, 179, 197, 229, 
239) eine deutliche Reduktion der Th-17-Antworten bewirkte (10, 26, 179). Die 
hemmenden Wirkungen von T-bet beschränkten sich hierbei nicht nur auf die IL-17-
Produktion (6, 26, 77, 79, 92, 101, 130, 158, 219), sondern betrafen ebenfalls die Expression 
von Th-17-assoziierten Zytokinen und ROR-Jt (Abb. 20) (77, 92, 101, 179, 219). Somit 
scheint T-bet aktiv die IL-17-Produktion und Th-17-Differenzierung (77) über eine 
verminderte Expression des Masterregulators der Th-17-Differenzierung ROR-Jt 
einzuschränken (41, 47, 74, 77, 92, 101, 179). 
Es wurde nachgewiesen, dass die inhibierenden Effekte von T-bet unabhängig von STAT1 
(219) und IFN-J(92) auftraten. 
Bisher wurden nur geringfügige Fortschritte auf dem Gebiet der T-bet-basierenden Th-17-
Inhibition gemacht, so dass die zugrundeliegenden molekularen Mechanismen nach wie 
vor ungeklärt sind (26, 41, 74, 161, 219). 
T-bet war weder im Stande, am ROR-Jt Promotor zu binden (101, 219), noch in direkte 
Assoziation mit dem ROR-Jt zu treten (219). Allerdings wurde deutlich, dass T-bet zu einer 
Interaktion mit dem Th-17-fördernden Transkriptionsfaktor RUNX1 fähig war und auf diese 
Weise eine Inhibition der RUNX1-vermittelten Transaktivierung des Rorc-Promotors 
bewirkte (Abb. 22) (101). Dennoch war das Bindungspotential von T-bet und RUNX1 bei 
Weitem nicht ausreichend, um das vollständige Ausmaß der Hemmung von RUNX1 zu 
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erklären. Demzufolge muss es andere Wege und Mechanismen geben, mit denen T-bet 
RUNX1 unterdrückt (101), sowie weitere kritische Wechselwirkungen von T-bet mit 
anderen Elementen der Th-17-Differenzierung (219). 
Über die regulatorische Funktion von ROR-Jt und seiner Rolle in einer Unterdrückung 
anderer T-Helfer-Zelluntergruppen und Masterregulatoren ist wenig bekannt. Dass ROR-Jt 
inhibierendes Potential besitzt, ging aus einer neuen Studie hervor, die über eine ROR-Jt-
angetriebene Hemmung der Foxp3-Expression in menschlichen T-Zellen berichtete (169). 
Zukünftige Studien werden zeigen, ob ROR-Jt vergleichbare Effekte auf Th-1-Zellen ausübt 
wie T-bet auf Th-17-Zellen, und ob ROR-Jt über regulatorische Wechselwirkungen mit 




7.2. STAT-vermittelte Interaktion 
Neben der zuvor erläuterten Interaktion von linienspezifischen Transkriptionsfaktoren 
könnte ein weiterer Interaktionsmechanismus von IL-17 und IFN-J auf der Grundlage ihrer 
spezifischen STAT-Wege basieren. Es existieren mehrere aussagekräftige Argumente, die 
eine solche Interaktion als plausibel erscheinen lassen. STATs gelten als wichtige Vermittler 
und Förderer in den Differenzierungsprozessen von T-Helfer-Zellen (18, 215), einschließlich 
Th-1-, Th-2-, Th-17-Zellen und Treg-Zellen (14, 26, 43, 86, 94, 257). Sie werden aufgrund 
spezifischer äußerer Stimuli durch Zytokinsignale aktiviert und bewirken in mehrfacher 
Hinsicht die Einstellung eines einzigartigen T-Helfer-Zellschicksals (18, 215). Damit 
ermöglichten STAT1 und STAT3 nicht nur die Induktion der weiteren 
Differenzierungsfaktoren T-bet und ROR-Jt, sondern fungierten ebenfalls als direkte 
Induktoren von Th-1- und Th-17-fördernden Faktoren (120, 158). Interessanterweise 
wurde des Weiteren berichtet, dass STAT3 einen inhibitorischen Effekt auf das 
Expressionsvermögen von Foxp3 besitzt (15, 99, 158, 236, 257).  
Basierend auf dieser STAT3-abhängigen Hemmung der Treg-Untergruppe (48, 257) 
schlussfolgere ich, dass STATs ebenfalls wichtige Funktionen innerhalb einer Abgrenzung 
und Hemmung zu anderen T-Helfer-Zelluntergruppen besitzen könnten. Ergänzend dazu ist 
schon von anderen T-Helfer-Zelluntergruppen ein ausgeprägter Antagonismus ihrer 
spezifischen STATs bekannt. In diesen Kontext wurde von dem IL-2-induzierten STAT5 
berichtet, direkt mit STAT3 um den Promotor des IL-17A zu konkurrieren und dessen 
Inaktivierung nach sich ziehen (41, 77, 96, 100, 195, 219, 238). Somit scheinen STATs auch 
ein direktes Repressor-Potential zu besitzen (100).  
Abgesehen von diesen Aspekten werden STATs als wichtige regulatorische Faktoren in der 
Gestaltung einer spezifischen Enhancer-Landschaft angesehen (215). Demnach scheinen 
sie einen großen Einfluss auf den Erwerb linienspezifischer Enhancer und auf die 
Unterdrückung von Enhancern alternativer Zellschicksale auszuüben (215). Damit 
übereinstimmend wurde berichtet, dass die Mehrzahl von Enhancer-Regionen in Th-1-, Th-
2- und Th-17-Zellen STAT-abhängiger Natur sind und direkte Ziele dieser 
Transkriptionsfaktoren darstellen (18). Enhancer-Regionen sind nicht-kodierende DNA-
Sequenzen in distaler Nähe von Genpromotoren (18), die eine transkriptionelle 
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Verstärkung und Aktivierung ihrer zugehörigen Zielgene einleiten (18, 63) und die potente 
Wirkung von Masterregulatoren überwachen (215). Es gilt hervorzuheben, dass die aktiven 
Enhancer-Regionen von verschiedenen T-Helfer-Schicksalen einer großen Spezifität 
unterlagen (215) und unter den vielen regulatorischen Elementen Enhancer eine 
wesentliche Rolle in der zellspezifischen Genexpression einnehmen (18, 63, 215). Diese 
steht bekanntermaßen in direktem Zusammenhang mit einer linienspezifischen 
Spezifikation (63).  
Unter der Berücksichtigung des zuvor erläuterten regulatorischen Potentials von STATs 
stelle ich die Hypothese auf, dass über eine Einschränkung ihrer vielfältigen 
Funktionalitäten in der Aktivierung und Verstärkung von Genen eine effektive 
Unterdrückung anderer T-Helfer-Zelluntergruppen möglich wäre, im Spezifischen für den 
hier dargelegten Fall von STAT1 und STAT3, sowie ihrer zugehörigen IL-17-produzierenden 
Th-17- und IFN-J-produzierenden Th-1-Populationen.  
Bedeutung von IFN-J und STAT1 
STAT1-defiziente Zellen brachten einen Hyper-Th-17-Phänotyp mit erhöhter Anzahl an IL-
17-produzierenden Zellen hervor (25, 59, 204, 219), so dass manche Quellen auf ein 
negatives regulatorisches Potential von STAT1 schlussfolgerten (26, 66). Allerdings ist ein 
solches Urteil mit genügender Vorsicht zu betrachten, da eine STAT1-abhängige Inhibition 
der Th-17-Untergruppe ebenso auf das Induktionsvermögen von T-bet zurückzuführen sein 
könnte (25, 108), von dem bekannt ist, eine Th-17-limitierende Wirkung auszuüben (101, 
130, 170). Es ist nicht auszuschließen, dass T-bet seinen modulierenden Einfluss der Th-17-
Untergruppe über eine positive Rückkopplung von STAT1 vermittelt (219). Daher ist es von 
größtem Interesse, den Nachweis einer STAT1-abhängigen Inhibition in Unabhängigkeit 
von T-bet darzustellen und umgekehrt. Es gelang anhand verschiedener in vivo- und in 
vitro-Modelle von STAT1- und T-bet-defizienten Zellen, diese Unabhängigkeit gleich in 
mehrfacher Hinsicht nachzuweisen (219). Ein direkter Vergleich STAT1- und T-bet-
defizienter T-Zellen verdeutlichte in vivo, dass verschiedene Stärken der Hemmung 
existieren und sich in Form von unterschiedlich großen Populationen IL-17-produzierender 
Th-17-Zellen bemerkbar machten (219). Demnach wiesen T-bet-defiziente Zellen höhere 
IL-17-Produktionen als ihre STAT1-defizienten Gegenstücke auf (Abb. 23). Ähnliche 
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Tendenzen wurden im in vitro-Priming beobachtet, wo die Produktion von Th-17-
assoziierten Zytokinen höher in T-bet-defizienten als in STAT1-defizienten T-Zellen ausfiel 
(219).  
 
Es gilt hervorzuheben, dass trotz eines vorherrschenden T-bet-Defizits die weitere Zugabe 
von IFN-J einen reduzierenden Effekt auf die IL-17A- und IL-17F-Produktion ausübte (Abb. 
23) (219, 243). Dieser Umstand untermauert abermals die Existenz eines weiteren 
Inhibitionsweges, der unabhängig zum T-bet auftritt. Weiterhin trat die modulierende 
Abb. 23: Verlust der suppressiven Wirkung von IFN-J bei STAT1-Defizit, modifiziert nach 
einer Versuchsreihe von (219). 
CD4+T-Zellen wurden von Wild-Typ-, IFN-J-defizienten, T-bet-defizienten und STAT1-
defizienten Mäusen entnommen und aufbereitet. Diese wurden anschließend unter 
nicht-polarisierenden und Th-17-polarisierenden Bedingungen für 72h kultiviert und in 
einem Prozentsatz Zytokin-positiver Zellen (CD4+) dargestellt. 
Um die Nutzung eines gemeinsamen Hemmungsweges zu hinterfragen, wurden 
zusätzlich Doppel-defiziente Zellen (T-bet/STAT1-/-) verwendet, wobei kein adaptiver 
Effekt einsetzte. Die Doppel-defizienten Zellen zeigten überraschenderweise 
vergleichbare Muster wie STAT1-defiziente Zellen.  
Die Abbildung zeigt, dass unter Th-17-konditionierten Bedingungen T-bet-defiziente T-




Wirkung von IFN-J in direkter Abhängigkeit zum STAT1 auf, so dass IFN-J in STAT1-
defizienten Zellen nicht in der Lage war, eine Unterdrückung der IL-17-Produktion und Th-
17-assoziierter Transkripte zu vermitteln (Abb. 23) (219, 243). Somit ist STAT1 eine zentrale 
Rolle in diesen Prozessen einzuräumen (219). 
Um auch den Nachweis einer T-bet-abhängigen Hemmung unabhängig von STAT1 zu 
veranschaulichen, wurden in STAT1- und T-bet-defizienten T-Zellen, die gleichzeitig einer 
Behandlung mit IFN-J-neutralisierenden Antikörpern unterzogen wurden, retrovirale Gen-
Transduktionen für eine Überexpression von ROR-Jt und T-bet vorgenommen (219). Die 
durch ROR-Jt-induzierten IL-17-Produktionen konnten in beiden defizienten 
Zellpopulationen durch von außen zugeführtes T-bet verringert werden (219). Dieser 
Befund trat auch in STAT1-defizienten Zellen auf, was auf den unabhängigen Stellenwert 
von T-bet hinweist (219).  Bemerkenswerterweise setzte eine zusätzliche Hemmung der IL-
17-Produktion bei T-bet-defizienten T-Zellen mit retroviralen Überexpressionen von T-bet 
ein, sobald ein Entzug der IFN-J-neutralisierenden Antikörper stattfand (219). Es gilt 
hervorzuheben, dass diese Beobachtung nicht bei STAT1-defizienten Zellen festgestellt 
wurde. Damit wurde die steuernde Funktion von T-bet-unabhängigen Mechanismen noch 
einmal untermauert. 
Zusammengenommen demonstrierten diese Ergebnisse, dass zwei differenzielle Hemm-
Mechanismen zur Unterdrückung der Th-17-Untergruppe vorherrschen, die sich in vielerlei 
Hinsicht kooperativ unterstützten, um eine effektive Dämpfung der Th-17-Antwort 
herbeizuführen: 1. eine STAT1-abhängige Hemm-Maschinerie und 2. eine T-bet-abhängige 
Hemm-Maschinerie (219). In Anlehnung an die hier ausgeführten Daten belegte eine 
weitere Arbeit, dass diese zwei voneinander unabhängigen Hemm-Mechanismen 
tatsächlich existieren (243). Sie erweiterte die bisherigen Kenntnisse, indem sie versuchte, 
eine genauere Einteilung der Th-17-assoziierten Gene vorzunehmen, die durch eine STAT1- 
oder T-bet-abhängige Weise unterdrückt werden. Demzufolge scheint im Spezifischen eine 
Reduktion von ROR-Jt auf dem limitierenden Potential von T-bet zu beruhen (86, 101, 243), 
wobei STAT1 auch unabhängig von T-bet eine Unterdrückung von IL-17A und IL-17F 
einleiten könnte (siehe Abb. 24) (243).  
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Trotzdem sollte berücksichtigt werden, dass nach wie vor die Möglichkeit besteht, dass 
STAT1 und T-bet kooperativ agieren und ineinander übergreifende Mechanismen zur 
Begrenzung der Th-17-Differenzierung ausbilden (219).  
 
 
Andere STAT1-aktivierende Zytokine 
Interessanterweise wurden vergleichbare Tendenzen bei dem STAT1-aktivierenden IL-27 
beobachtet, das dem IFN-J in vielen Belangen ähnelt. Demnach zieht auch IL-27 eine 
markante STAT1-Aktivierung, Induktion von T-bet (83, 165, 166, 167, 208), sowie Inhibition 
Abb. 24: IFN-J vermittelte Hemmung der IL-17A- und IL-17F-Produktion in Unabhängigkeit von 
T-bet, aus einer Arbeit von (243). 
Naive T-Zellen wurden von Wild-Typ- und T-bet-defizienten Mäusen isoliert und unter Th-17-
polarisierenden Bedingungen in der Gegenwart „irradiated feeder cells“ für 5 Tage stimuliert. 
Die T-Zellen wurden vor einer Analyse mit PMA und Ionomycin restimuliert. Die Kulturen 
enthielten variierende Konzentrationen von IFN-J: 1) 10 μg/ml anti-IFN-J mAb, 2) kein anti-IFN-
J mAb 3) 100 U/ml IFN-J und 4) 1000 U/ml IFN-J. 
Zu beobachten ist eine signifikante Abnahme von IL-17A und IL-17F nach einer Stimulation mit 
IFN-J in T-bet-defizienten CD4+T-Zellen. Im Gegensatz zum IL-17A und IL-17F war die Wirkung 
von IFN-J auf das Expressionsvermögen von ROR-Jt und IL-21 von einer Expression von T-bet 
abhängig, was als insignifikante Verminderung dieser Gen-Expressionen den unteren 




der Th-17-Differenzierung und IL-17 Sekretion nach sich (11, 40, 114, 149, 204, 219). Beim 
Ergründen der hierfür verantwortlichen Inhibitionsmechanismen entdeckten viele 
Forscher, dass eine auf IL-27-basierende Limitierung der Th-17-Untergruppe durch ein 
initiiertes STAT1-Defizit aufgehoben wurde und somit wie IFN-J in unmittelbarer 
Abhängigkeit zum STAT1 auftrat (Abb. 25) (11, 40, 149). Es bleibt zu erwähnen, dass hierbei 
nicht der Stellenwert von T-bet berücksichtigt wurde. Zusätzliche Untersuchungen 
belegten, dass auch dieser STAT-abhängige Inhibitionsmechanismus von IL-27 unabhängig 
von der suppressiven Aktivität von T-bet war (Abb. 25) (204, 219). 
 
 
Weitere Untersuchungen demonstrierten, dass IL-27 wie IFN-J nur in Gegenwart von STAT1 
für eine Reduktion von Th-17-verwandten Transkripten in Maus- und Mensch-spezifischen 
T-Zellen ausschlaggebend war (40, 114, 219), so dass eine signifikante Verringerung der 
spezifischen mRNA von Rorc (in der Maus Ror-Jt), Il-17a, il-17f und il22 einsetzte (114, 219).  
Abb. 25: Nachweis einer IL-27 vermittelten Unterdrückung der IL-17-Produktion in T-Zellen, in 
Abhängigkeit von STAT1 und Unabhängigkeit von T-bet, aus einer Arbeit von (204). 
(a) Um den Nachweis einer STAT1-abhängigen Hemmung der IL-17-Produktion zu erbringen, 
wurden CD4+T-Zellen von CD57BL/6, STAT1-defizienten und Tbx21 (T-bet)-defizienten Mäusen 
isoliert und mit anti-CD3 und anti-CD28 unter Th-17-induzierenden Konditionen in der 
Anwesenheit oder Abwesenheit von IL-27 aktiviert. Die Zugabe von IL-27 führte zu einer 
deutlichen Repression der IL-17-Produktion in Wild-Typ- und T-bet-defizienten CD4 + T-Zellen. 
Diese Wirkung wurde in einer Abwesenheit von STAT1 aufgehoben. Diese Daten identifizierten 
eine dominante Rolle von STAT1 bei einer Einschränkung der Th-17-Funktionen durch IL-27. 
(b) ELISA der IL-17-Produktion von Überständen isolierter Splenozyten aus C57BL/6 Mäusen 
oder STAT1-defizienter Mäuse nach einer intraperitonealen Infektion mit T. gondii. Die 
Restimulation von Milzzellen mit löslichem Toxoplasma-Antigen am Tag 7 nach der Infektion 




Eine andere Studie untermauerte den wichtigen Stellenwert von STAT1 in einer 
Differenzierung zu Th-1-Zellen und einer Abgrenzung zur Th-17-Untergruppe, indem sie die 
Aktivierung von nachgeschalteten Faktoren des IL-27 untersuchte (175). IL-27 ist bekannt 
dafür, über STAT1 und STAT3 zu signalisieren (38, 40), wobei das Verhältnis zu Gunsten des 
STAT1 ausfällt (175). Es wurde deutlich, das IL-27 eine ausreichende Menge von 
phosphoryliertem STAT3 induziert, um eine Th-17-Differenzierung in einer Abwesenheit 
von STAT1 auszulösen (175). Diese Feststellung ist von besonderem Interesse, da IL-27 
normalerweise für eine Differenzierung von IFN-J-produzierenden Th-1-Zellen 
ausschlaggebend ist (38, 40, 83, 149, 167, 208). Obwohl mit dieser Studie unter Beweis 
gestellt wurde, dass STAT1 in einer Abgrenzung zur Th-17-Untergruppe erforderlich ist, 
konnte nicht dargestellt werden, ob diese Abgrenzung durch STAT1 oder T-bet vermittelt 
wurde.  
Basierend auf den zuvor dargelegten Daten schlussfolgerten Harrington et al und Villarino 
et al, dass alle STAT1-aktivierenden Zytokine eine einschränkende Wirkung auf die Th-17-
Differenzierung und IL-17-Sekretion ausüben könnten (59, 219). Insbesondere STAT1 
scheint eine redundante Rolle in der suppressiven Aktivität von IFN-J zuzukommen, da ein 
ausgeprägtes STAT1-Defizit alle begrenzenden Effekte der Th-17-Untergruppe und IL-17-
Produktion aufhob. Es scheint nicht nur einen unabhängigen Inhibitionsmechanismus zur 
Unterdrückung der IL-17A- und IL-17F-Sekretion darzustellen, sondern gleichzeitig die 
hemmende Wirkung von T-bet auf Th-17-fördernde Moleküle wie ROR-Jt zu überwachen, 
indem es die weitere Induktion von T-bet reguliert (243). Dies lässt die Hypothese zu, dass 
STAT1 als nötiger Zwischenschritt in einer von IFN-J angetriebenen Inhibition der Th-17-
Differenzierung und davon abgeleiteten IL-17-Produktion angesehen werden könnte. 
Leider wurden bisher nur spärliche Fortschritte auf dem Gebiet der molekularen 
Aufklärung dieser Zytokin-vermittelten STAT1-Hemmung gemacht (66).  
 
STAT1-abhängige Inhibitionsmechanismen 
Es wird angenommen, dass STAT1 sowohl direkte als auch indirekte Repressorfunktionen 
ausüben könnte, um eine Dämpfung der Th-17-Antwort zu vermitteln (219). Somit könnte 
STAT1 eine direkte Bindung zu linienspezifischen Promotoren oder Enhancer-Regionen Th-
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17-typischer Gene aufweisen, die in einer unmittelbaren Veränderung ihrer 
transkriptionellen Aktivität münden (26, 100, 219).  
In Übereinstimmung damit wurde in menschlichen HELA-Zellen demonstriert, dass STAT1 
die Möglichkeit einer Bindung stromaufwärts des ROR-Jt- und ROR-D-Genlocus besitzt, 
ohne dass auf eine regulatorische oder inhibitorische Wirkung hingewiesen wurde. Weiter 
ist unklar, ob dieser Befund auf primäre T-Zellen übertragbar ist (189).   
Auf der anderen Seite könnte STAT1 eine indirekte Repressorfunktion haben, indem es für 
eine Induktion Th-17-suppressiver Faktoren oder eine Einschränkung Th-17-fördernder 
Signalwege verantwortlich ist (179, 219). Diese Vorstellung wird unterstützt, da schon seit 
längeren bekannt ist, dass Zytokine wichtige Vermittler von „Anti-Th-17-Aktivitäten“ sind 
und für eine Induktion von „Th-17-inhibierenden Faktoren“ ausschlaggebend sein können, 
einschließlich des T-bet, Ets-1 und Gfi-1 (219). In diesen Zusammenhang wurde berichtet, 
das IL-27 das Potential einer STAT1-abhängigen Induktion von SOCS1, SOCS3 und PD-L1 
aufweist (27, 67, 114).  
Der von STAT1 induzierte programmierte Death Ligand 1 (PD-L1) wirkte in Maus-
spezifischen T-Zellen als negativer Regulator der Th-17-Differenzierung und verminderte 
das pathologische Potential von IL-17 (67). SOCS-Proteine, wie SOCS1 und SOCS3, sind 
Zytokin-induzierte negative Rückkopplungsregulatoren, die bestehende JAK-STAT-
Signalkaskaden hemmen (49, 74). Somit bewirkt SOCS1 eine Hemmung STAT1-abgeleiteter 
Signalwege, während SOCS3 bevorzugt STAT3-abgeleitete Signalkaskaden betrifft (49, 74, 
118). Demzufolge könnte STAT1 über eine vermehrte Induktion von SOCS3 einen wichtigen 
modulierenden Einfluss auf das Th-17-fördernde Signal von STAT3 ausüben (27, 74). 
Bemerkenswerterweise wurde in einer neueren Studie, die sich mit dem spezifischen 
Expressionsvermögen von SOCS1 und SOCS3 aus menschlichen T-Zellen als Reaktion auf IL-
27 befasste, eine intensive Korrelation zwischen den Niveaus von IL-17 und einer 
vorherrschenden SOCS1-Expression beobachtet (114). Darauf basierend wurde eine IL-27-
vermittelte Inhibition der IL-17-Sekretion durch SOCS1 vorgeschlagen (114). Dieser Fakt ist 
von besonderem Interesse, da auch IFN-J eine Rolle in der Induktion von SOCS1 




Dies lässt die Hypothese zu, dass IFN-J über einen ähnlichen STAT1-abhängigen 
Mechanismus eine Verringerung der IL-17-Produktion herbeiführen könnte.  
Unterstützt wird diese Vorstellung durch zwei Studien, die belegten, dass IFN-J an einer 
Induktion von SOSC3 in mesenchymalen Stammzellen und Endothelzellen beteiligt ist (16, 
112). Es wurde deutlich, dass mesenchymale Stammzellen die Th-17-Differenzierung 
limitieren und dieser modulierende Effekt auf IFN-J zurückzuführen ist, das über eine 
Aktivierung von STAT1 an einer verbesserten Expression von SOCS3 teilhat (112). Zusätzlich 
zeigte sich, dass IFN-J selektiv STAT3-abhängige IL-6-Signalwege durch eine Erhöhung der 
SOSC3-Expression in Endothelzellen inhibiert (16). Erstaunlicherweise hemmte IFN-J 
hierbei lediglich die Expression von IL-6-abhängigen Expressionen von anti-, aber nicht pro-
inflammatorischen Zielgenen, so dass eine IFN-J-induzierte Verschiebung der IL-6-
Signalwege zu einem pro-inflammatorischen Phänotyp einsetzte (16). 
Anderen Quellen zufolge könnte die hemmende Wirkung von IFN-J auf einen Prozess 
zurückzuführen sein, der eine Induktion anderer Th-17-dämpfender Zytokine vorsieht (31, 
141). Ein Modell der Experimentellen autoimmunen Uveoretinitis (EAU) belegte, dass nach 
erfolgreicher EAU-Immunisierung eine charakteristische Rekrutierung IFN-J 
produzierender NK-Zellen zu den Dendritischen Zellen drainierender Lymphknoten 
erfolgte, die in einer unmittelbaren Interaktion beider Zelltypen mündete (31). Solch eine 
Interaktion äußerte sich in einer gesteigerten Produktion von IFN-J aus NK-Zellen und IL-27 
aus Dendritischen Zellen, wobei jedes dieser Zytokine die Produktion des jeweils anderen 
über einen positiven Rückkopplungsmechanismus verstärkte (31). Darauf beruhend trat 
eine hemmende Entwicklung adaptiver Th-17-Zellen und eine gesteigerte Entwicklung 
immunsuppressiver T-regulatorischer-Typ1-Zellen (Tr1-Zellen) ein (31). Mit den 
beobachteten Effekten der EAU übereinstimmend demonstrierte auch ein Modell der EAE, 
dass IFN-J eine vermehrte Induktion von IL-27 aus Dendritischen Zellen bewirkte und somit 
im Stande war, Immunreaktionen in der Peripherie und im ZNS zu beeinflussen (141).  
Ein weiterer denkbarer Inhibitionsmechanismus von STAT1 könnte in Kooperation mit 
anderen Transkriptionsfaktoren stattfinden. Es konnte bereits demonstriert werden, dass 
STAT1 eine Bindung zum Ets-1 eingehen kann (246). Ergänzende Untersuchungen werden 
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nötig sein, um die Bedeutung dieser Wechselwirkung aufzuklären und festzulegen, ob diese 
Interaktion einen begrenzenden Faktor der Th-17-Differenzierung darstellen könnte.  
Zusammenfassend bedarf es weiterer Forschungsarbeit, um eine eindeutige Definition der 
molekularen Mechanismen einer IFN-J-vermittelten STAT1-Inhibition der IL-17-Produktion 
und Th-17-Differenzierung aufzudecken.  
Bedeutung von STAT3 
Während die pro-inflammatorischen Wirkungen einer JAK1/STAT1-Signalisierung gut 
dokumentiert wurden, sind nur wenige Kenntnisse über den inhibierenden Effekt einer 
JAK1/STAT3-Signalisierung bekannt (222). Dennoch sollte nicht ausgeschlossen werden, 
dass STAT3 in Kooperation mit anderen Transkriptionsfaktoren agiert oder mit einer 
Induktion anderer einflussnehmender Elemente an einer Limitierung der Th-1-
Untergruppe teilhat. In diesen Zusammenhang berichtete eine ältere Quelle über eine IL-6 
angetriebene STAT3-Aktivierung, die in einer Induktion des zuvor erwähnten negativen 
Regulators der STAT1-Signalisierung, SOCS1, mündete (39). In Anbetracht des kritischen 
Stellenwertes von STAT1 wurden STAT3 und IL-6 somit eine wichtige Rolle in einer 
Einschränkung der Th-1-Spezifikation und IFN-J-Produktion zugeschrieben (39). Obwohl 
diese ältere Studie einen interessanten Aspekt ansprach, fand sie keine Bestätigung durch 
neuere Studien und ist demzufolge mit Vorsicht zu betrachten.  
An einem weiteren Zytokin, dem IL-12, demonstrierte eine jüngere Studie in einem Modell 
von Dendritischen Zellen aus dem Menschen, dass eine bestehende JAK1/STAT3-
Signalisierung einen hemmenden Effekt auf eine ROS/RELA/CDK9-abhängige Induktion von 
IL12-p70 ausübte, die aufgrund starker NF-NB-aktivierender Stimuli wie E. coli oder LPS mit 
IL-1E hervorgerufen wurde (222). Sie beobachteten, dass in Abhängigkeit von schwachen 
oder starken extrazellulären NF-NB-aktivierenden Stimuli zwei alternative Wege zur 
Induktion von IL12p70 eingeschlagen werden könnten: 1. ein IFN-J-unabhängiger 
Signalweg unter Beteiligung von ROS, RELA und CDK9, oder 2. ein IFN-J-abhängiger 
Signalweg unter Mitwirkung von STAT1, IRF-1, IRF-8, CREL und RELA (222). Hierbei war es 
STAT3 nicht möglich, eine Limitierung der IFN-J-abhängigen Induktion von IL-12p70 
vorzunehmen (222). IL-12p70, bestehend aus den Untereinheiten IL-12p35 und IL-12p40, 
ist ein pro-inflammatorisches Zytokin, das an einer Reifung von natürlichen Killerzellen (NK) 
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und von zytotoxischen T-Lymphozyten beteiligt ist und zudem einen wichtigen Beitrag zur 
IFN-J-Produktion und Th-1-Differenzierung leistet (siehe Kapitel 6.). Um den Nachweis 
einer STAT3-abhängigen Regulierung der IL-12p70-Expression zu erbringen, nutzen die 
Autoren siRNA für STAT3 und STAT1, wobei sie eine unmittelbare Rolle von STAT3 
feststellten (Abb. 26 B). Demnach verstärkte ein siRNA Knockdown für STAT3 das 
Expressionsvermögen der mRNAs von IL-12p35 und IL-12p40 nach 18h einer Stimulation 
mit E.coli (Abb. 26 C) (222). Weitere Untersuchungen zeigten, dass STAT3 direkt die RELA-
vermittelte CDK9 Rekrutierung zum IL12p35-Promotor inhibierte und somit eine 
verminderte transkriptionelle Aktivität begründete (Abb. 26 A) (222).   
Diese Daten lassen die Hypothese zu, dass STAT3 über eine begrenzte Expression des IL-12 
aus Dendritischen Zellen indirekt einen Einfluss auf die IFN-J-Produktion von T-Zellen 
vermitteln könnte. Obwohl dieser Mechanismus nur auf den spezifischen Fall von E. coli 
oder LPS mit IL-1Eanzuwenden ist, wurde erkennbar, dass STAT3 ein regulatorisches 
Potential aufweist und für eine geregelte Expression anderer Th-1-assoziierter Zytokine 
ausschlaggebend sein könnte. 
Andere Quellen illustrierten zusätzlich, dass STAT3 die Fähigkeit besitzt, an GAS (gamma-
interferon-activation sites) (210) oder Foxp3-abhängige DNA-Sequenzen (99) zu binden. 
Demnach bewirkte STAT3 eine Hemmung der Foxp3-Expression und Unterdrückung der 
Treg-Zelldifferenzierung (99). 
Es wird angenommen, dass STAT3 mit dem Foxp3-fördernden STAT5 um Enhancer-
Regionen innerhalb des Foxp3-Genortes konkurriert, so dass in der Abwesenheit von STAT3 
signifikant erhöhte Bindungen von STAT5 auftreten (99). 
Allerdings wurde nicht auf den regulatorischen Charakter hinsichtlich einer möglichen 
transkriptionellen Förderung oder Hemmung von GAS-abhängigen DNA-Sequenzen durch 
gebundene unphosphorylierte STAT3-Mono- oder Dimere aufmerksam gemacht (210). 
Somit bestände die Möglichkeit, dass STAT3 neben der zuvor vorgeschlagenen Inhibition 
von Th-1-fördernden Faktoren (IL-12), auch direkte Repressorfunktionen gegenüber IFN-J-
reaktiven Genen ausüben könnte. 
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Dass STAT3 inhibierendes Potential aufweist, ging aus einer Studie hervor, die den 
Nachweis erbrachte, dass vom IL-27 aktiviertes STAT3 an einer reduzierten Expression des 
chemotaktischen Lockstoffes RANKL Beteiligung findet (82).  
 
Insgesamt scheint eine Wechselwirkung aus Sicht der nachgeschalteten STAT1- und STAT3-
Signalwege durch IL-17 und IFN-J zu bestehen. Hinweise auf die Existenz solcher 
Beziehungen geben Messungen der Aktivierung von STAT3 in DRG-Neuronen der Ratte 
nach Zugabe von entweder IL-17 allein oder in Kombination mit IFN-J (Abb. 27). IL-17 allein 
ist in der Lage STAT3 zu aktivieren, die Aktivierung wird aber in Kombination mit IFN-J 
stärker. Umgekehrt wurde die STAT1-Aktivierung durch IFN-Jbei einer gemeinsamen 
Applikation mit IL-17 deutlich abgeschwächt (pers. Mitteilung Chr. König). 
Abb. 26: Darstellung der Regulation der IL-12p35 mRNA-Expression durch RELA, STAT3 und 
CDK9, modifiziert nach (222). 
(A) Eine Stimulation von Dendritischen Zellen aus dem Menschen mit lebenden E. coli über 
TLR (Toll-like Rezeptoren) und NLR (NOD-like Rezeptoren) bewirkt die Aktivierung von NF-NB 
(RELA), reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) und JAK1/STAT3. STAT3 und CDK9 können beide zu 
RELA binden. Das hemmende Potential von STAT3 wurde durch die kompetitive Bindung an die 
gemeinsame RELA/STAT3-Bindungsstelle an den IL-12p35-Promoter vermittelt, wodurch eine 
verringerte Bindung von CDK9 eintrat. 
(B) Si-RNA Knockdown für STAT1 und STAT3 dieser Zellen aktiviert mit E.coli, IL-12p70-Level 
wurden in den Überständen 24-36h nach der Aktivierung gemessen. 






Zusammenfassend scheint STAT1 eine redundante Rolle in der suppressiven Aktivität von 
IFN-J zuzukommen, da ein ausgeprägtes STAT1-Defizit alle begrenzenden Effekte der Th-
17-Untergruppe und IL-17 Produktion aufhob. Es wurde deutlich, dass zwei differenzielle 
Hemm-Mechanismen zur Unterdrückung der Th-17-Untergruppe existieren, die sich in 
vielerlei Hinsicht kooperativ unterstützten, um eine effektive Dämpfung der Th-17-Antwort 
herbeizuführen: 1. eine STAT1-abhängige Hemm-Maschinerie und 2. eine T-bet-abhängige 
Hemm-Maschinerie (219). 
Die limitierende Wirkung von STAT1 trat unabhängig von T-bet auf (219) und bewirkte eine 
Unterdrückung der Th-17-assoziierten Gene IL-17A und IL-17F (243). Im Gegensatz zum IL-
17A und IL-17F war die hemmende Wirkung von IFN-J auf das Expressionsvermögen von 
ROR-Jt und IL-21 von einer Expression von T-bet abhängig (243).  
Die hemmende Wirkung von STAT1 scheint nicht nur einen unabhängigen 
Inhibitionsmechanismus zur Unterdrückung der IL-17A- und IL-17F-Sekretion darzustellen, 
Abb. 27: Western-Blot der Aktivierung von STAT3 nach Zugabe von IL-17 allein (linke Bildhälfte 
bis co II) oder IL-17 gemeinsam mit IFN-J (rechte Bildhälfte ab co III). 
Kulturen von DRG-Neuronen der Ratte wurden zu verschiedenen Zeitpunkten mit 100 ng/ml IL-
17 allein oder zusammen mit 100 ng/ml IFN-J und einem Antikörper für das phosphorylierte 
STAT3 (anti-P-STAT3 Tyr705) versehen. Die Symbole „+“ und „-“ in den Zeilen „100 ng/ml rr-
IL17“ bzw. „100 ng/ml rr-IFNJ“ zeigen Zugabe oder Verzicht auf die Zugabe an.  
Die Kulturen mit IL-17 allein zeigten eine schwache Phosphorylierung von STAT3 nach 5, 15 und 
30 min der Applikation. 
Die Kombination von 100 ng/ml IFN-J und IL-17 löste eine stärkere Phosphorylierung von STAT3 
als IL-17 allein nach 1, 5, 15, 30 und 60 min der Applikation aus. 
Mit Hilfe eines STAT3-Antikörpers (anti-pan-STAT3) wurde eine Protein-Ladekontrolle 




sondern gleichzeitig die limitierenden Effekte von T-bet auf Th-17-fördernde Moleküle wie 
ROR-Jt zu überwachen, indem STAT1 die weitere Induktion von T-bet reguliert (243) 
Parallel zum IFN-J wurde auch im Falle des STAT1-aktivierenden IL-27 eine STAT1-
abhängige Inhibition der IL-17-Produktion festgestellt (204). Es wurde deutlich, dass IL-27 
wie IFN-J nur in Gegenwart von STAT1 für eine Reduktion von Th-17-verwandten 
Transkripten in Maus- und Mensch-spezifischen T-Zellen ausschlaggebend war (40, 114, 
219). Somit könnten alle STAT1-aktivierenden Zytokine eine einschränkende Wirkung auf 
die Th-17-Differenzierung und IL-17-Sekretion ausüben (59, 219). 
Bisher wurden nur geringe Fortschritte auf dem Gebiet der molekularen Aufklärung dieser 
Zytokin-vermittelten STAT1-Hemmung gemacht (66). Es wird angenommen, dass STAT1 
sowohl direkte als auch indirekte Repressorfunktionen vermitteln könnte, um eine 
Dämpfung der Th-17-Antwort zu verursachen (219). Das Spektrum der nachgeschalteten 
Hemm-Mechanismen könnte von einer Bindung zu linienspezifischen Promotoren oder 
Enhancer-Regionen Th-17-typischer Gene (26, 100, 219), bis hin zu einer Induktion Th-17-
suppressiver Faktoren (27, 67, 114, 179, 219) oder einer verstärkten Induktion Th-17-
dämpfender Zytokine (31, 141) reichen. 
Während die pro-inflammatorischen Wirkungen einer JAK1/STAT1-Kaskade gut 
dokumentiert wurden, sind nur vergleichbar wenige Kenntnisse über den inhibierenden 
Effekt einer JAK1/STAT3-Kaskade bekannt (222). Verschiedene Studien untermauerten das 
regulatorische Potential von STAT3 und zeigten, dass STAT3 viele DNA-Sequenzen 
spezifischer Gene bindet und eine Repression von Genen vermitteln kann, wie einer 
Unterdrückung der Foxp3-Expression (99) oder RANKL-Expression (82). 
Hinweise auf die Existenz einer komplexen Beziehung zwischen den nachgeschalteten 
STAT1- und STAT3-Faktoren des IL-17 und IFN-J lieferten Messungen der Aktivierung von 
STAT3 in DRG-Neuronen der Ratte nach Zugabe von entweder IL-17 allein oder in 
Kombination mit IFN-J (Abb. 27). Es zeigte sich, dass IL-17 allein im Stande war, STAT3 zu 
aktivieren und die Aktivierung von STAT3 in Kombination mit IFN-J verstärkt wurde. 
Umgekehrt wurde die STAT1-Aktivierung durch IFN-Jbei einer gemeinsamen Applikation 
mit IL-17 deutlich abgeschwächt (pers. Mitteilung Chr. König). 
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8. Nachweis einer vorherrschenden Interaktion 
 
8.1. Synergistische Wirkungen zwischen IFN-J und IL-17 
Obwohl IFN-J in vielen autoimmunen Einstellungen als negativer Regulator der IL-17-
Antwort angesehen wird (68, 76, 170), könnte es über einen synergistischen Effekt 
verfügen, der in Kooperation mit IL-17 für eine gesteigerte Pathogenität der Rheumatoiden 
Arthritis (RA) ausschlaggebend ist (87). Es scheint, als würde die Wechselwirkung von IL-17 
und IFN-J auf einem Mechanismus beruhen, indem IFN-J als wichtiger wegbereitender 
Faktor des IL-17 agiert und einen kritischen Einfluss auf umliegende synoviale Zelltypen 
ausübt (87).  
Die Pathogenese der RA ist komplex und umfasst viele Zelltypen, einschließlich T-Zellen, B-
Zellen, Makrophagen und Fibroblasten-ähnliche-Synoviozyten (FLS) (9, 123). Diese stehen 
in Form eines umfangreichen Netzwerkes untereinander in Kontakt und stimulieren sich 
wechselseitig (9, 30, 134). Somit bedingen sie über die Ausprägung zahlreicher positiver 
Rückkopplungsschleifen eine stetige Induktion entzündungsfördernder Mediatoren, die die 
Formung eines krankhaften rheumatoiden Zytokinmilieus ermöglichen (9).  
Es wurde demonstriert, dass der Haupteil von proinflammatorischen Zytokinen in der RA 
auf FLS und Makrophagen zurückzuführen ist (9). Insbesondere aktivierte FLS übernehmen 
hierbei einen wichtigen pathologischen Stellenwert als Induktoren von chemotaktischen 
Lockstoffen, wie MIP-1α, RANTES, IP-10, ENA-78, MCP-1 und MIP-1E, den 
proinflammatorischen Zytokinen, wie IL-6 und GM-CSF, und destruktiven Enzymen, wie 
MMPs (9). Eine Aktivierung von FLS konnte aufgrund spezifischer proinflammatorischer 
Stimuli, einschließlich IL-1E, TNF-D, IL-17, IFN-J(9, 134), oder einer direkten 
Wechselwirkung zu anderen Zellgruppierungen festgestellt werden (30, 134). In diesem 
Zusammenhang wurde unlängst über eine starke physikalische Assoziation zwischen T-
Zellen und FLS berichtet, die auf spezifische Zell-Zell-Adhäsionsmolekül-Wechselwirkungen 
von LFA-1 zu ICAM-1(CD54) oder CD2 zu LFA3 zurückzuführen sind (61, 97, 145). Analog zu 
ihrer bedeutsamen Funktion als Quelle proinflammatorischer Mediatoren (9) verfügen FLS 
über die Fähigkeit, erhebliche Mengen von MHC-II-Komplexen zu exprimieren (264), die 
von funktioneller Bedeutsamkeit in einer Antigenpräsentation und Aktivierung von T-Zellen 
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sind (123, 212). Es wurde dokumentiert, dass aus einer Behandlung von FLS mit IFN-Jeine 
vermehrte MHC-II-Expression resultierte, die FLS dazu befähigte, T-Zellen in Gegenwart von 
Superantigenen zu stimulieren (123). Die aktivierten Lymphozyten konnten anschließend 
Zytokine produzieren, die zu einem pro-inflammatorischen Milieu beitrugen (123). Einer 
anderen in vitro-Studie zu Folge verfügten FLS in der RA über das Potential, APC-Funktionen 
zu übernehmen und eine Präsentation von Autoantigen-abgeleiteten Peptiden des 
synovialen Gewebes an T-Zellen durchzuführen, die dadurch in einen aktiven Zustand 
überführt wurden (212). Weitere Untersuchungen an Typ-II-Kollagen-spezifischen T-Zellen 
verdeutlichten, dass FLS und T-Zellen einen gegenseitig verstärkenden Effekt aufeinander 
ausübten, so dass eine Co-Inkubation von T-Zellen mit FLS eine erhöhte Menge von IL-17 
und IFN-J im Vergleich zu ruhenden T-Zellen ohne FLS hervorbrachte (134). Auf der anderen 
Seite induzierten T-Zellen in Fibroblasten erhöhte Konzentrationen von TNF-D, IL-15, IL-18 
(134) und den Chemokinen IL-8, MCP-1 und MIP-1D (30). Diese Befunde untermauern den 
pathologischen Stellenwert einer wechselseitigen Interaktion von T-Zellen und FLS, 
insbesondere in Bezug auf die Gestaltung einer krankhaften proinflammatorischen 
Zytokinumgebung der RA. 
Interessanterweise scheint diese Wechselwirkung in starker Abhängigkeit von Zell-Zell-
Kontakten und den Induktionsvermögen diverser Adhäsionsmoleküle aufzutreten (30, 87, 
134). Ältere Studien demonstrierten bereits früh, dass IFN-J für eine Hochregulation von 
MHC-II (4, 29, 97), CD40 (244) und CD54 (97, 136, 194, 244) aus FLS ausschlaggebend war. 
Es gilt hervorzuheben, dass nicht der spezifische Stellenwert von IL-17 oder der zum 
Zeitpunkt jener Publikation noch unbekannten Th-17-Untergruppe berücksichtigt werden 
konnte. Eine neuere Studie befasste sich mit dieser Problematik und überprüfte das 
spezifische pathologische Ausmaß von IFN-J im Vergleich zum IL-17 in einer Induktion 
dieser Adhäsionsmoleküle und einer damit assoziierten Genexpression von 
proinflammatorischen Faktoren aus FLS (87). Hierbei wurden die bisherigen Kenntnisse 
bestätigt, indem FLS mit verschiedenen Konzentrationen von IFN-J und IL-17 in der 
Abwesenheit von T-Zellen kultiviert wurden. Im Gegensatz zum IL-17 war IFN-Jfür eine 
signifikante Hochregulation von Zell-Interaktionsmolekülen auf RA-FLS verantwortlich 
(Abb. 28). In einer Kultivierung von menschlichen CD4+T-Zellen wurde unter Th-1- und Th-
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17-polarisierenden Konditionen das Auftreten gemischter Phänotypen beobachtet, so dass 
beide Populationen eine Expression von IL-17 und IFN-J aufwiesen (87). Davon abgeleitet 
wurde auch in einer experimentellen Co-Kultivierung von menschlichen Th-1- oder Th-17-
Zellen in Kombination mit RA-FLS in beiden T-Zell-Populationen eine vermehrte Expression 
von CD40, MHC-II und CD54 ausfindig gemacht (87). Das Ausmaß dieses Effekts war in Th-
1-Zellen größer als in Th-17-Zellen, das mit einer höheren Produktion von IFN-J einherging 
(87). 
 
Schließlich wurde durch die weitere Behandlung mit neutralisierendem Antikörper des IFN-
J an einer Co-Kultivierung von Th-17-Zellen und RA-FLS nachgewiesen, dass im Spezifischen 
IFN-J für eine Induktion pathogener Zell-Interaktionsmoleküle zwischen RA-FLS und 
menschlichen Th-17-Zellen verantwortlich war (Abb. 29) (87). Es trat eine signifikante 
Verringerung des Expressionsvermögens von CD40 und CD54 ein (87). Es konnte kein 
vergleichbarer Effekt bei einer Neutralisierung von IL-17 detektiert werden. IL-17 bewirkte 
im Gegensatz zum IFN-J die ausgeprägte Induktion der proinflammatorischen Zytokine  
Abb. 28: IFN-J, nicht aber IL-17, induziert CD40, CD54, und MHC-II auf RA-FLS, aus einer 
Versuchsreihe von (87). 
FLS von Patienten mit RA wurden in Gegenwart von entweder IFN-J: 0,5 ng/ml, 5 ng/ml, 50 
ng/ml (obere Diagramme) oder IL-17: 0,1 ng/ml, 1 ng /ml oder 10 ng/ml) (untere Diagramme) 
für 48 Stunden kultiviert und die Zahl entsprechend positiver Zellen ausgezählt. 
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IL-6 und IL-8 aus RA-FLS. In dieser Versuchsreihe resultierte auch nach einer Blockade des 
IFN-J eine limitierte Expression von IL-6 und IL-8 bei einer Co-Kultivierung von Th-17-Zellen 
und RA-FLS (Abb. 29), die einen wichtigen Stellenwert von Adhäsionsmolekülen in einer 
Freisetzung pro-inflammatorischer Faktoren annehmen lässt (87). 
Diese Daten lassen die Schlussfolgerung zu, dass IFN-J und nicht IL-17 in humanen Th-17-
Zellen einen wesentlichen Beitrag zum pathologischen Ausmaß bei einer Induktion von 
CD40, CD54, MHC-II aus FLS leistet, und dass Th-1-Zellen potenter als Th-17-Zellen in einer 
Induktion dieser Moleküle sind (87). Die vermehrte Hochregulation von FLS-Zell-
Interaktionsmolekülen machte sich vor allem in einer vergrößerten FLS-Reaktion auf IL-17 
bemerkbar, so dass IFN-J tatsächlich über einen synergistischen Effekt zum IL-17 verfügen 
könnte (87). Weiterhin scheint IFN-J eine entscheidende Rolle als Vermittler einer 
zweiseitig gerichteten Verstärkungsschleife zwischen FLS und T-Zellen zu agieren, in dem 
es durch eine geregelte Expression von MHC-II, CD40 und CD54 eine effiziente Aktivierung 
beider Zellgruppen zulässt (87).  
Damit übereinstimmend folgte aus der Bindung eines Liganden an CD40 eine vergrößerte 
Proliferation und Expression von CD54 und proinflammatorischen Zytokinen aus FLS (30, 
134, 244). CD54 fungierte als kritischer Faktor einer robusten T-Zell-Haftung und 
verbesserten Antigenpräsentation von FLS zu T-Zellen (97, 123, 145), die eine unmittelbare 
Aktvierung und Induktion proinflammatorischer Mediatoren aus beiden Zelltypen zur Folge 
hatte (30, 87, 134). Im Angesicht einer Antigenpräsentation von FLS könnten MHC-II-
Komplexe einer Präsentation von arthritogenen Autoantigenen zu T-Zellen dienen, die in 
einer positiven Rückkopplung und Aktivierung autoreaktiver T-Zellen münden (123, 212).  
Dies lässt die Hypothese zu, dass IFN-J und IL-17 wichtige Komponenten einer 
entzündlichen Schleife darstellen, die in einer differenziellen Induktion von Zell-Zell-





In Ergänzung zu einer Induktion von CD40 und CD54 auf FLS wurde IFN-J als wirksames 
Zytokin in einer Hochregulation der Adhäsionsmoleküle ICAM-1 (42, 45, 80, 98, 148, 202, 
224) und VCAM-1 (98, 102, 139) in Synergie mit TNF-D (80, 98, 102, 224), IL-1E(42)oder 
IL-17 (45) auf verschiedenen Zelltypen identifiziert. Die Zellen entstammten 
unterschiedlichen Geweben oder Organen. Verwendet wurden Zellen einer menschlichen 
Melanom-Zelllinie (80), menschliche Lungenepithel-A549-Zellen (224), menschliche Anulus 
Fibrosus Zellen und Nucleus Pulposus Zellen (45), Epithelzellen des Plexus Choroideus (98), 
Abb. 29: Bestimmung der Freisetzung von IL-6 und IL-8 aus menschlichen CD4+T-Zellen, die aus 
Patienten mit RA gewonnen wurden. Die Säulen zeigen die Freisetzung, wenn entweder nur FLS, 
nur Th-17-Zellen, ein Antikörper gegen IFN-J, ein Antikörper gegen IL-17, ein Gemisch beider 
Antikörper oder ein Gemisch von FLS und Th-1-Zellen zugegeben wurde. Die signifikant stärkere 
Abnahme der IL-6-Freisetzung nach der Zugabe des Gemischs der Antikörper gegen IL-17 und 
IFN-J als nach jedem der beiden Antikörper allein zeigt, dass IFN-J und IL-17 in einer Induktion 
pro-inflammatorischer Mediatoren kooperieren, bearbeitet nach (87). 
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menschliche dermale Fibroblasten (42), sinusoidale endotheliale Zellen (148), ECV304 
Zellen (eine transformierte endotheliale Zelllinie) (32), menschliche Endothelzellen der 
Nabelschnurvene (102, 139) und endotheliale Zellen des Rattenhirns (202).  
ICAM-1 und VCAM-1 gelten als wichtige Faktoren in einer dreistufigen Migrationskaskade, 
die für eine Rekrutierung neuer Entzündungszellen zum betroffenen Gewebe erforderlich 
sind (133, 153, 252). Dieser mehrstufige Prozess besteht typischerweise aus: 1. einem 
anfänglichen Binden und Rollen an der Zelloberfläche von aktivierten Endothelialen Zellen 
(EC) durch Selektine  (17, 133, 153, 171, 252); 2. einer Leukozyten-Haftung und festen 
Adhäsion an der Oberfläche von ECs durch ICAM-1 und VCAM-1 (17, 133, 153, 252), und 3. 
einer anschließenden Transmigration entlang eines chemotaktischen-Gradienten zur Seite 
des entzündlichen Gewebes (133, 153) (Abb. 30). Zusätzlich zeigte sich, dass ICAM-1 und 
VCAM-1 durch verschiedene Mechanismen an einer parazellulären und transzellulären 
transendothelialen Zellmigration teilhaben (153). Neben der Induktion von 
Adhäsionsmolekülen könnte IFN-Jandere Abschnitte dieser Migrationskaskade 
beeinflussen, so dass IFN-J mit einer Expression der Chemokine CXCL9 (MIG) (98, 196, 
230), IP-10 (CXCL10)  (17, 98, 196, 230), MIP-1α (CCL3) und MIP-1β (CCL4) (17, 196), RANTES 
(CCL5) (17, 196, 230) und MCP-1 (17) am Aufbau eines chemotaktischen-Gradienten 
beteiligt sein könnte.  
Diese Informationen lassen die Schlussfolgerung zu, dass IFN-J als wichtiger Induktor von 
Adhäsionsmolekülen in einer Rekrutierung neuer Entzündungszellen zum jeweiligen 
Gewebe unter entzündeten oder physiologischen Bedingungen mitwirken könnte und auf 
diese Weise IL-17 in seinen pathologischen Wirkungen über eine Bereitstellung neuer 
potentieller Ziele und pro-inflammatorischer Quellen unterstützt. Somit könnte ein 
Wechselspiel von IFN-J und IL-17 eine fortschreitende Progression von Entzündungen 
begründen. Unterstützt wird diese Vorstellung durch eine Studie, in der erhöhte 
Konzentrationen von löslichen ICAM-1 und VCAM-1 im Serum von rheumatischen 
Patienten festgestellt wurde, die mit den klinischen Symptomen (Anzahl der geschwollenen 
Knie) korrelierten (90). Damit übereinstimmend wurde in einem Modell der CIA eine 
geringere Krankheitsaktivität bei ICAM-1-defizienten Mäusen beobachtet (21).  
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Auch im Gehirn zeigte sich, dass IFN-J die Leukozyten-Migration durch den Plexus 
Choroideus in das ZNS unter physiologischen und entzündlichen Bedingungen reguliert, 
indem es allein oder in Synergie mit TNF-D eine erhöhte Expression der Adhäsionsmoleküle 
ICAM-1 und VCAM-1 ermöglicht (98). 
 
Es sollte berücksichtigt werden, dass die synergistischen Wirkungen von IL-17 und IFN-J 
nicht nur pathologische Effekte betrafen, sondern ebenfalls auf protektive Maßnahmen 
gegenüber spezifischen Erregern zurückzuführen sein könnten (147, 254). Demnach wurde 
deutlich, dass IFN-J und IL-17 in synergistischer Weise zu einer verstärkten iNOS-Expression 
(254) und damit assoziierten NO-Produktion (147, 254) in infizierten Makrophagen und 
Lungenepithel-Zellen (TC-1-Zellen) beitrugen und somit an einer Hemmung von 
Leishmania-Infektionen und Chlamydien-Lungeninfektionen (Cm) mitwirkten (147, 254). 
Abb. 30: Extravasationsmodell für T-Zellen zum entzündeten Gelenk, abgewandelt nach einer 
Darstellung von (133). 
Als Reaktion auf proinflammatorische Mediatoren werden Leukozyten und vaskuläre Zellen 
aktiviert. Durch eine Aktivierung von ansässigen Immunzellen, wie z.B den Th1-, Th17- oder 
Treg-Zellen, findet eine Einleitung einer Migrationskaskade statt, die Rollen, Haften und eine 
Transmigration beinhaltet. Dadurch findet eine Migration neuer Immunzellen der Blutgefäße in 
das entzündete Gelenk statt. Die Abbildung zeigt weiterhin inflammatorische Zytokine, 
Selektine, Integrine, Adhäsionsmoleküle, Chemokine und die beteiligten Chemokin-Rezeptoren 
in dem Prozess der Extravasation. 
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Die Cm-hemmende Wirkung von Makrophagen konnte durch die Nutzung eines iNOS-
Inhibitors Aminoguanidin umgekehrt werden, und auch eine Neutralisation von IL-17A in 
Cm-infizierten Mäusen führte zu einer verringerten iNOS-Expression in der Lunge und 
einem erhöhten Cm-Wachstum (254). Neben diesen Studien demonstrierten Gao et al, 
dass IL-17 und IFN-J auch unter nicht infizierten Umständen synergistisch an einer 
Erhöhung der iNOS2-Expression und NO-Produktion in RAW 264.7-Zellen teilnehmen (einer 
spezifischen Makrophagen-Zelllinie der Maus) (50). Obwohl es IL-17 allein nicht möglich 
war, eine signifikante Induktion der NOS2-Expression oder Stickstoffmonoxid (NO)-
Produktion herbeizuführen, verstärkte es die IFN-Jinduzierte NOS2-Hochregulation und 
NO-Produktion in RAW 264.7-Zellen (50). Beim Ergründen der zugrundeliegenden 
molekularen Mechanismen zeigte sich, dass eine Kombination von IL-17 und IFN-J im 
Vergleich zum IFN-J allein die transkriptionelle Aktivität von pSTAT1 (Y701) und NF-NB in 
RAW 264.7-Zellen verbesserte, sowie die Translokationen zum Kern und deren Bindung an 
dem Promotor von NOS2 (50). 
In Übereinstimmung mit den synergistischen Wirkungen von IFN-J und IL-17 wurde ein 
interessanter Effekt zwischen ihren hauptproduzierenden Th-1- und Th-17-Zellen 
beobachtet, der auf den Transkriptionsfaktor T-bet zurückzuführen war (53, 241). Da IFN-J 
bekannt dafür ist, an einer Induktion von T-bet teilzunehmen (2, 108, 197, 239), könnte 
IFN-J in diesem Prozess involviert sein. Eine Studie zur EAE berichtete, dass der IL-23-
Rezeptor und die anschließende Expansion von IL-17-produzierenden T-Zellen durch T-bet 
reguliert wurden (53). Demnach war es T-bet möglich, am Promotor des IL-23-Rezeptors zu 
binden und dessen Transkription einzuleiten (53). Es wurde nicht nur ein deutlicher Anstieg 
der IL-23R mRNA als Ergebnis einer Kultivierung von EL4-Zellen in Kombination mit einem 
exprimierenden-T-bet-Vektor pCS2 festgestellt, sondern ebenfalls eine beeinträchtigte 
Expression des IL-23-Rezeptors in kultivierten Splenozyten der EAE-Maus unter Nutzung 
einer hemmenden small interfering RNA von T-bet (53). Zusätzlich demonstrierten in vivo 
Untersuchungen der EAE, dass siRNA-T-bet-behandelte Mäuse eine deutliche Reduktion 
der IL-23R- und IL-17-Expression gegenüber Kontrollmäusen aufwiesen, was darauf 
hindeutet, dass T-bet die IL-23R-Expression reguliert und somit einen Einfluss auf das 
Expressionsvermögen von IL-17 im ZNS ausübt (53). Ergänzend dazu beobachtete eine 
andere Studie der EAE, dass das Einbringen einer siRNA von T-bet in MOG/CFA-
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immunisierten B6-Mäusen in vivo verringerte Anzahlen von IFN-J- und IL-17-
exprimierenden Zellen hervorbrachte (241). Somit unterdrückt die Inhibition von T-bet die 
Differenzierungen von Th-1- und Th-17-Zellen, so dass T-bet in beiden 
Differenzierungsprozessen als einflussnehmender Faktor fungieren könnte (241). 
Allerdings wurde diese synergistische Wirkung zwischen T-bet und dem 
Expansionsvermögen von IL-17-produzierenden T-Zellen durch eine Regulation des IL-23-
Rezeptors später widerlegt (101).  
Viele Studien verdeutlichten unter der Nutzung von T-bet-defizienten Mäusen (59, 101, 
170, 204, 219, 240, 243) und ektopischen Überexpressionen von T-bet (92, 101, 130, 219), 
dass dieser Faktor bevorzugt als negativer Regulator in einer Erzeugung IL-17-
produzierender T-Zellen dient. Darüber hinaus erbrachten Lazarevic et al den direkten 
Nachweis, dass eine Überexpression von T-bet eine deutliche Reduktion Th-17-typischer 
mRNAs nach sich zog, so z.B. der des IL-23-Rezeptors (101). Damit übereinstimmend 
wurden signifikant höhere Konzentrationen Th-17-typischer Transkripte in T-bet-
defizienten Mäusen festgestellt, wie der des IL-23-Rezeptors im Vergleich zu Wild-Typ-
Mäusen (101). 
Dass eine komplexe Beziehung zwischen T-bet und Th-17-Zellen besteht, ging auch aus 
einer neueren Studie hervor, die demonstrierte, dass T-bet für eine verbesserte 
Akkumulation von IL-23-konditionierten Th-17-Zellen in das ZNS verantwortlich sein könnte 
(56). Dementsprechend konnte eine beeinträchtigte Migration von T-bet-defizienten Th-
17-Zellen in das ZNS beobachtet werden, die in Assoziation mit einer veränderten 
Expression von Adhäsionsmolekülen und Chemokinrezeptoren auf der Oberfläche von T-
bet-defizienten Spender-T-Zellen einherging, wie dem α4β1-Integrin und CXCR3 (56). 
Interessanterweise wurde ebenfalls ein verzögerter EAE-Ausbruch bei Empfängern von T-
bet-defizienten Spender-T-Zellen im Vergleich zu Wild-Typ-Spender-T-Zellen identifiziert 
(56). Somit könnte T-bet für eine erhöhte EAE-Schwere durch myelin-rekative CD4+T-Zellen 
ausschlaggebend sein (56). Zukünftige Forschungen werden zeigen, ob ein synergistischer 
Effekt zwischen den IFN-J-induzierbaren T-bet und den IL-17-produzierenden T-Zellen 




Zusammenfassend verfügen IL-17 und IFN-J über zahlreiche synergistische Effekte, die von 
einer gesteigerten Pathogenität in der Rheumatoiden Arthritis (RA) bis hin zu protektiven 
Funktionen gegenüber schädlichen Erregern reichen. 
Es wurde deutlich, dass IFN-J für eine Induktion pathogener Zell-Interaktionsmoleküle 
zwischen rheumatoiden FLS und menschlichen Th-17-Zellen verantwortlich war (87). Im 
Gegensatz zum IFN-J bewirkte IL-17 die ausgeprägte Induktion der proinflammatorischen 
Zytokine IL-6 und IL-8 aus rheumatoiden FLS. Die vermehrte Hochregulation der FLS-Zell-
Interaktionsmolekülen CD54 und CD40 machte sich vor allem in einer vergrößerten FLS 
Reaktion auf IL-17 bemerkbar. 
Weiterhin scheint IFN-J eine entscheidende Rolle als Vermittler einer zweiseitig gerichteten 
Verstärkungsschleife zwischen FLS und T-Zellen zu agieren, indem es durch eine geregelte 
Expression von MHC-II, CD40 und CD54 eine effiziente Aktivierung beider Zellgruppen 
zulässt (87).  
IFN-J fungierte ebenfalls als wirksames Zytokin in einer Hochregulation der 
Adhäsionsmoleküle ICAM-1 (42, 45, 80, 98, 148, 202, 224) und VCAM-1 (98, 102, 139) in 
Synergie mit TNF-D (80, 98, 102, 224), IL-1E(42)oder IL-17 (45) auf verschiedenen 
Zelltypen. Beide Adhäsionsmoleküle wurden als wichtige Faktoren in einer dreistufigen 
Migrationskaskade identifiziert, die für eine Rekrutierung neuer Entzündungszellen zum 
betroffenen Gewebe erforderlich sind (133, 153, 252). 
Neben einer Induktion von Adhäsionsmolekülen könnte IFN-Jandere Abschnitte der 
Migrationskaskade beeinflussen, sodass IFN-J mit einer Expression der Chemokine CXCL9 
(MIG) (98, 196, 230), IP-10 (CXCL10)  (17, 98, 196, 230), MIP-1α (CCL3) und MIP-1β (CCL4) 
(17, 196), RANTES (CCL5) (17, 196, 230) und MCP-1 (17) am Aufbau eines chemotaktischen 
Gradienten Beteiligung finden könnte. Somit könnte IFN-J als wichtiger Induktor von 
Adhäsionsmolekülen und Chemokinen in einer Rekrutierung neuer Entzündungszellen zum 
jeweiligen Gewebe unter entzündeten oder physiologischen Bedingungen mitwirken. 
Die synergistischen Wirkungen von IL-17 und IFN-J umfassen nicht nur pathologische 
Effekte, sondern betrafen ebenfalls protektive Maßnahmen gegenüber spezifischen 
Erregern (147, 254). Es wurde deutlich, dass IFN-J und IL-17 in synergistischer Weise zu 
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einer verstärkten iNOS-Expression (254) und damit assoziierten NO-Produktion (147, 254) 
in infizierten Makrophagen und Lungenepithel-Zellen (TC-1 Zellen) beitrugen und somit an 
einer Hemmung von Leishmania-Infektionen und Chlamydien-Lungeninfektionen (Cm) 
mitwirkten (147, 254). Auch unter nicht infizierten Umständen wurde eine Erhöhung der 
iNOS2-Expression und NO-Produktion in RAW 264.7-Zellen unter der synergistischen 
Wirkung von IL-17 und IFN-Jbeobachtet (50). 
Ein weiterer synergistischer Effekt von IFN-J könnte auf die Wirkung seines 
linienspezfischen Transkriptionsfaktors T-bet zurückzuführen sein. Verschiedene Studien 
spekulieren, dass T-bet als übergreifenden Faktor in der Ausbildung von Th-1- und Th-17-
Zellen agieren könnte. 
Es wurde festgestellt, dass T-bet am Promotor des IL-23 Rezeptors bindet und dessen 
Transkription einleiten kann (53).  Damit übereinstimmend demonstrierte eine andere 
Studie, dass das Einbringen einer hemmenden siRNA von T-bet eine verringerte Anzahl von 
IFN-J- und IL-17-exprimierenden Zellen zur Folge hatte (241). Allerdings widerlegten viele 
Studien diese Vorstellung durch Nutzung von T-bet-defizienten Mäusen (59, 101, 170, 204, 
219, 237, 243) und ektopischen Überexpressionen von T-bet (92, 101, 130, 219). 
Dass eine komplexe Beziehung zwischen T-bet und Th-17-Zellen besteht, verdeutlichte eine 
neuere Studie, die demonstrierte, dass T-bet für eine verbesserte Akkumulation von IL-23-




8.2. Plastizität der T-Helfer-Zelluntergruppen 
Entgegen der ursprünglichen Spekulation, dass jede T-Helfer-Zelluntergruppe einen festen 
Phänotyp darstellt, der mit einer Expression eines linienspezifischen Transkriptionsfaktors 
verbunden ist, wird zunehmend deutlich, dass T-Helfer-Zellen in Abhängigkeit vom 
umliegenden Zytokin-Milieu in andere T-Helfer-Zelluntergruppen umgewandelt werden 
können und einer erheblichen Flexibilität unterliegen (13, 18, 34, 69, 87, 105, 129, 152, 
259). Die phänotypischen Expressionseigenschaften von T-Zellen werden durch die 
Induktion spezifischer Transkriptionsfaktoren und die Suppression alternativer Gene 
bestimmt (34). Allerdings ist solch eine Festlegung nicht irreversibel, so dass T-Zellen auf 
veränderte Umweltbedingungen reagieren können (34, 87, 106, 152, 154, 259).  
Th-17-Zellen repräsentieren dieses Paradigma. Obwohl Th-17-Zellen die Signaturzytokine 
IL-17A und IL-17F produzieren, stellen sie eine heterogene Population mit verschiedenen 
dynamischen Phänotypen dar, einschließlich IL-17(+)IL-10(-) Zellen (131), IL-17(+)IFN-J(+) 
Zellen (3, 35, 52, 119, 152, 219), IL-17(+)IL-21(+) Zellen, IL-17(+)IL-22(-) Zellen (256) oder IL-
17(+)IL-10(+) Zellen (263). Es herrscht eine ausgeprägte Kontroverse, welche Untergruppe 
von menschlichen Th-17-Zellen für die Pathogenese von Autoimmunerkrankungen 
ausschlaggebend ist (87).  
Nicht alle IL-17-produzierenden Lymphozyten scheinen pathogener Natur zu sein (176). Th-
17-Zellen, die in der Gegenwart von TGF-E und IL-6 ohne Zutun von IL-23 in einem Modell 
der EAE polarisiert wurden, deuteten auf eine verringerte Pathogenität hin, trotz einer 
vorherrschenden Expression von IL-17 (131). Diese Zellen zeigten eine Expression von IL-
10, einem Zytokin, das Entzündungsreaktionen hemmt. Erst durch eine weitere Stimulation 
mit IL-23, wandelten sich diese „protektiven“ Th-17-Zellen in „pathogene“ Th-17-Zellen 
um, die dann proinflammatorische Zytokine exprimierten, aber nicht mehr IL-10 (131). 
Mehrere Studien untermauerten, dass im Spezifischen Th-17-Zellen einer erheblichen 
Instabilität und Plastizität ausgesetzt sind, die sich bevorzugt im Auftreten von IFN-J- und 
IL-17-co-exprimiertenden T-Zellen (genannt Th-17/Th-1-Zellen) in zahlreichen Maus- und 
Mensch-spezifischen Autoimmunerkrankungen bemerkbar machte. Darauf basierend 
wurde eine komplexe Beziehung zwischen den Differenzierungsprogrammen von Th-17- 
und Th-1-Zellen vorgeschlagen (219, 259). Verschiedene in vivo- und in vitro-Versuche 
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verdeutlichten, dass Th-17-Zellen schnell ihre IL-17-Produktion aufgeben oder eine 
zusätzliche IFN-JProduktion erwerben konnten, um somit einen Th-17/Th-1- oder Th-1-
ähnlichen Phänotyp anzunehmen (5, 13, 35, 69, 105, 106, 152, 154). Die Entstehung von 
co-exprimierenden-IL-17(+)IFN-J+)-T-Zellen und vollständig konvertierten Th-1-Zellen 
scheint von mehreren Faktoren mit stabilisierendem und destabilisierendem Potential 
abzuhängen, einschließlich IL-12 (35), IL-23 (69), TGF-E(52), TNF-D (125) und IFN-J(106), 
und je nach Krankheitsbild, Versuchsmodell (in vitro oder in vivo) oder der umliegenden 
Mikroumgebung zu variieren. 
Bedeutung von IL-12  
Quellen zufolge neigten besonders in vitro kultivierte Th-17-Zellen zu einer gesteigerten 
Reprogrammierung zu einen Th-1-ähnlichen Phänotyp in Reaktion auf IL-12 (5, 13, 35, 103, 
105, 152, 154). Eine andere Versuchsreihe berichtete von hochgereinigten Th-17-Zellen aus 
NOD.scid Mäusen, die sich in der Gegenwart von IL-12 zu einen IFN-J-sezernierenden 
Phänotyp umwandelten (13). Vergleichbare Tendenzen wurden bei OT-II-CD4+T-Zellen 
beobachtet, die unter Th-17-polarisierenden Konditionen kultiviert und einer 
anschließenden Re-Stimulation mit IL-12 ausgesetzt wurden (103). In einer Studie zur 
Juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA) wurde gezeigt, dass isolierte Th-17-Zellen von 
gesunden Probanden in einem Zytokinmilieu mit TGF-E-armen und IL-12-reichen 
Bedingungen, die den idiopathischen Gelenkraum imitierten, eine vermehrte 
Konvertierung zu doppel-produzierenden und Th-1-ähnlichen Phänotypen vollzogen (152). 
Ein weiterführendes Experiment der JIA konkretisierte diese Aussage. Dabei wurde eine Co-
Kultivierung von Th-17-Zellen gesunder Probanden in Kombination mit der synovialen 
Gelenkflüssigkeit (SF) von JIA-Patienten oder einer alternativen IL-12-Stimulation mit dem 
Resultat durchgeführt, dass sowohl in der Gegenwart von IL-12 als auch von JIA-SF 
verringerte Auftretenshäufigkeiten von Th-17-Zellen und verstärkte Anteile von Th-17/Th-
1- und Th-1-ähnlichen-Phänotypen auftraten (35). Die weitere Zugabe von Anti-IL-12 mAb 
zu Kulturen mit JIA-SF kehrte vollständig die modulierenden Effekte um, sodass tatsächlich 
ein Teil dieser Wirkung auf die Aktivität des Th-1-polarisierenden Zytokins IL-12 
zurückzuführen sein könnte (35).  
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Interessanterweise traten fortschreitende Umwandlungen von in vitro-kultivierten Th-17-
Zellen in Verbindung mit einer transkriptionellen Restaurierung auf, so dass unter Th-1-
polarisierenden Konditionen oder in Reaktion auf IL-12 eine Verminderung von IL-17 und 
ROR-Jt stattfand, die von einer gleichzeitigen Hochregulation von T-bet und IFN-J begleitet 
wurde (5, 13, 105, 154). Übereinstimmend mit den funktionellen Effekten von IL-12 auf 
voll-differenzierte Th-17-Zellen wurden nachweisbare Expressionen von IL-12RE2 mRNA in 
isolierten Th-17-Zellen von IL-17F-Reportermäusen und NOD.scid Mäusen detektiert (13, 
103). Dies könnte ein Indiz dafür sein, dass eine Reaktionsfähigkeit von Th-17-Zellen auf IL-
12 selbst nach einer vollständigen Differenzierung erhalten bleibt (103). Im Einklang mit 
dieser Beobachtung zeigten jüngste Berichte, dass ex vivo isolierte menschliche und Maus-
spezifische Th-17/Th-1-Zellen über eine Co-expression von T-bet und ROR-Jt verfügten (5, 
106, 152). 
Dennoch gilt hervorzuheben, dass deutliche Unterschiede zwischen in vitro- und in vivo-
generierten Th-17-Populationen bestehen (105, 106, 154). Trotz einer raschen 
Konvertierung von in vivo transferierten Th-17-Zellen zu einem Hybrid- oder Th-1-
ähnlichen Phänotyp (13, 69, 103, 129, 154), schienen in vivo-generierte Th-17-Zellen einen 
stabileren Phänotyp als ihre in vitro-polarisierten Gegenstücke aufzuweisen (105, 106, 
154). Ex vivo isolierte CD4+CD62(lo) Th-17-Gedächtniszellen aus BALB/c Mäusen waren 
resistenter gegenüber einer spontanen Umwandlung durch IL-12 und behielten ihr 
Differenzierungsprogramm bei (105). Adäquate Ergebnisse wurden bei einer Entnahme 
von Th-17-Zellen aus IL-17F-Reportermäusen erzielt (106). Im Gegensatz zu in vitro-
erzeugten Th-17-Zellen, exprimierten ex vivo isolierte Th-17-Zellen stark verringerte 
Niveaus von IL-12RE2-Transkripten (69, 106). Dieser Umstand weist auf eine konstitutive 
Unterdrückung der IL12rE2-Expression unter in vivo generierten Bedingungen hin und 
könnte die beeinträchtigte Reaktionsbereitschaft von Th-17-Zellen auf IL-12 erklären (106). 
Bedeutung von IFN-J 
Es wurde deutlich, dass für ex vivo isolierte Th-17-Zellen eine Synergie von IFN-J und IL-12 
erforderlich war, um eine Induktion von co-exprimierenden Th-17/Th-1-Zellen einzuleiten 
(106). Hierbei induzierte IFN-J die gesteigerte Expression der IL-12RE2-Kette und stellte die 
funktionelle Reaktionsfähigkeit auf IL-12 wieder her (106).  
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Eine erweiterte ex vivo-Untersuchung der EAE bekräftigte dieses Konzept (69). Sie 
illustrierte einerseits, dass doppel-positive Th-17/Th-1-Zellen eindeutig auf Th-17-
transferierte Einzelproduzenten zurückzuführen waren (69). Anderseits wurde durch eine 
direkte Gegenüberstellung der Transkriptionsniveaus dieser Zellen klar ersichtlich, dass 
transferierte Th-17-Zellen während einer in vivo-Konvertierung il12rE2 und T-bet 
hochregulierten, wobei eine komplementäre Reduktion von ROR-Jt und IL-17 stattfand 
(69). Diese Ergebnisse legen nahe, dass zwischen in vitro- und in vivo-erzeugten Th-17-
Zellen epigenetische Unterschiede vorliegen (259). 
Bedeutung von IL-23 
Die stabilisierenden Eigenschaften von IL-23 sind gut dokumentiert. Ferner wurde 
vorgeschlagen, dass dieses Zytokin an einer Entwicklung doppel-produzierender Zellen 
teilhat (69, 103). Ein Transfer-Modell der Kolitis demonstrierte eine charakteristische 
Ansammlung von Th-1-, Th-17- und doppel-produzierenden Zellen in Mäusen (3). 
Bemerkenswerterweise trat eine signifikante Reduktion von IL-17(+)IFN-J(+) 
Zellpopulationen bei Empfängern von IL-23R-defizienten T-Zellen im Darm ein (3).  
Auch MOG-immunisierte IL-23p19-defiziente Mäuse zeigten in einem Modell der EAE eine 
deutlich Abnahme doppel-positiver- und einzel-sezernierender IFN-J-Produzenten (69). 
Beim Ergründen der zuständigen Mechanismen, die für eine IL-23-vermittelte Abweichung 
in Richtung eines Th-1-ähnlichen Profils verantwortlich waren, wurde das 
Expressionsvermögen von T-bet in CD4+T-Zellen von Wild-Typ und IL-23p19-defizienten 
Reportermäusen untersucht. In der Abwesenheit von IL-23 konnte eine Hochregulation von 
T-bet in Th-17-Zellen verhindert werden. Dies könnte auf eine mögliche Rolle von IL-23 in 
einer Regulation von T-bet hindeuten (69). Damit übereinstimmend wiesen voll-
differenzierte OT-II CD4+Th-17-Zellen der Maus nach einer in vitro-Kultivierung mit IL-23 
eine zunehmende Anzahl IFN-J-produzierender Zellen auf (103).  
Diesen Daten stehen Ergebnisse aus verschiedenen in vitro Experimenten von Maus- und 
Mensch-spezifischen Th-17-Zellen gegenüber (5, 154). Hierbei fungierte IL-23 nicht nur im 
Rahmen einer Dämpfung destabilisierender Signale des IL-12 (5), sondern auch in einer 
Stabilisierung eines IL-17-sezernierenden Phänotyps (154). Ergänzend dazu war IL-23 nicht 
im Gelenkraum von JIA-Patienten vertreten und scheint demnach keinen wichtigen 
107 
 
Stellenwert in einer Gestaltung Th-17/Th-1-phänotypischer Zellen einzunehmen (152). 
Zusammengenommen deuten diese Daten darauf hin, dass IL-23 in Abhängigkeit von der 
umliegenden Mikroumgebung differenzielle Aufgaben erfüllt, die sowohl eine 
Aufrechterhaltung als auch eine Reprogrammierung eines Th-17-Phänotyps beinhalten 
können. 
Bedeutung von TGF-E 
 Im Gegensatz zum IL-12 und IL-23 könnte TGF-E als stabilisierender Faktor in einer 
Aufrechterhaltung eines IL-17-produzierenden Phänotyps angesehen werden (52, 103, 
105, 152). In einem in vitro Modell von aus IL-17F-Reportermäusen isolierten Th-17-Zellen 
hielt TGF-E die IL-17-Produktion aufrecht und reduzierte die reprogrammierenden 
Einflüsse von IL-12 und IL-23 (103).  
Vergleichbare Tendenzen wurden bei menschlichen Th-17-Zellen detektiert (152). Unter 
den Einfluss von TGF-E stabilisierte sich der Th-17-Phänotyp, scheiterte aber daran, die 
Auswirkungen von IL-12 vollständig zu überwinden (152). Darüber hinaus konnten in der 
Gegenwart von TGF-E verminderte Konzentrationen der mRNAs von T-bet und GATA-3 
festgestellt werden (52). Dies lässt die Schlussfolgerung zu, dass TGF-E das Vorkommen von 
doppelt-produzierenden Th-17/Th-1-Zellen mindert, indem es die Expression alternativer 
linienspezifischer Transkriptionsfaktoren unterdrückt. 
Bedeutung von TNF-D 
Neben den zuvor erläuterten Zytokinen berichtete eine jüngere Studie der JIA über TNF-D 
als einen weiteren löslichen Faktor, der an einer Verlagerung von Th-17-Zellen geradewegs 
zu einem Th-1-ähnlichen Phänotyp beteiligt sein könnte (125). Spekulationen zu Folge 
könnten Th-17-Zellen selbst TNF-D produzieren, um den Übergang eines Th-1-ähnlichen-
Phänotyps über einen autokrinen und parakrinen Mechanismus anzutreiben (125).  
Obwohl der pathologische Stellenwert von co-exprimierenden Zellen nach wie vor in Frage 
gestellt wird, korrelierten die Anteile von CD4+CD161+Th-17/Th-1-Zellen in der SF von JIA-
Patienten positiv mit den Parametern der Krankheitsaktivität (35). Ausgehend von dieser 
Beobachtung, dass CD4+CD161+T-Zellen eine entscheidende Rolle in der JIA-Pathogenese 
spielen könnten, wurden phänotypische Untersuchungen von CD161+CD4+T-Zellen im 
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peripheren Blut aus unbehandelten und Etanercept- (Antikörper von TNF-D) behandelten 
JIA-Patienten durchgeführt, wobei erhöhte Anteile von Th-17-Zellen zu Gunsten 
verringerter Anzahlen von Th-1-ähnlichen- und Th-17/Th-1-doppelt-positiver Zellen in 
Antikörper-behandelten Kulturen einsetzten (125).  
Es wurde gezeigt, dass exogenes TNF-D die Verschiebung von hoch gereinigten 
CD161+CD4+Th-17-Zellen aus peripherem Blut von gesunden Spendern in Richtung eines 
Th-1-ähnlichen-Phänotyps förderte (125). Im Einklang dazu untersuchte eine neuere Studie 
der RA die mRNA-Expressionsniveaus von IFN-J, IL-17 und TNF-α in Patienten mit RA und 
ihre Korrelationen zueinander (144). Sie stellte eine positive Korrelation zwischen den 
Expressionsniveaus von TNF-D und IFN-J fest, sowie eine negative zwischen den 
Expressionsniveaus von TNF-D und IL-17 sowie von IFN-J und IL-17 (144). Im Falle einer 
positiven Korrelation von TNF-D und IFN-J war die IL-17-Expression kaum nachweisbar 
(144). Demgegenüber wurde bei einer dominanten Expression von IL-17 nur eine geringe 
Expression von IFN-J und eine kaum nachweisbare Expression von TNF-D festgestellt (144).  
Diese Daten unterstützen die Vorstellung, dass IL-17-produzierende Zellen in Richtung 
eines nicht-klassischen Th-1-Phänotyps mit einer dominanten TNF-D und IFN-J Expression 
wechseln könnten. Es ist schon seit längeren bekannt, dass TNF-D-Blockaden eine 
Besserung der klinischen Symptome, Laborparameter und des radiologischen 
Fortschreitens der JIA und RA (rheumatischen Arthritis) hervorrufen, allerdings wurden T-
Zellen bisher nicht als wichtige Ziele dieser Behandlung angesehen (34). Interessanterweise 
wurde auch im Falle der RA eine reduzierte Th-17-Polarisation unter Anti-TNF-D-Therapie 
beobachtet (34).  
Dies lässt die Hypothese zu, dass auch in diesem Krankheitsbild ein blockierter Übergang 
von Th-17-Zellen zu einem Th-17/Th-1- und Th-1-ähnlichen Phänotyp stattfinden könnte, 
um die stetige Progression der Entzündung einzuschränken. Dennoch gilt es zu erwähnen, 
dass auch der gegenteilige Effekt beobachtet wurde, so dass TNFi (TNF-α-Inhibitoren) bei 
Patienten mit RA nicht die mRNA-Expressionsniveaus von TNF-α, IFN-J oder IL-17 im 




Geradlinige Entwicklung zu nicht-klassischen Th-1-Zellen 
Es wird angenommen, dass eine Verschiebung von Th-17-Zellen in Richtung einer Th-1-
Untergruppe in menschlichen chronischen Entzündungszuständen mit dem Fortschreiten 
der Krankheit assoziiert ist (34). Diese Hypothese stimmt mit den Beobachtungen überein, 
dass Th-17-Zellen trotz ihres wichtigen Stellenwertes in zahlreichen 
Autoimmunerkrankungen, wie Multipler Sklerose, Morbus Chron oder der Rheumatischen 
Arthritis, nur schwer an den Entzündungsorten aufzuspüren sind (34). Die Seltenheit von 
Th-17-Zellen könnte durch ihre hohe Plastizität erklärt werden, die ihnen schnell erlaubt, 










Beim Menschen teilten Th-17-Zellen und IL-17(+)IFN-J(+)-Zellen vom entzündlichen 
Gelenken aus Patienten mit JIA verschiedene T-Zell-Rezeptor-Klonalitäten (152). Dieser 
Befund unterstützt das Konzept einer Umwandlung von Th-17-Zellen in eine Th-17/Th-1-
Untergruppe als ein reales Phänomen infolge eines Mangels an naiven CD4+T-
Zellvorläufern in entzündeten Gelenken (87). Während in vielen menschlichen und Maus-
spezifischen Autoimmunerkrankungen eine Konvertierung von Th-17- zu Th-1-Zellen 
stattfand (siehe oben), wurde von einer entgegengesetzten Umwandlung weder in der 
Maus noch im Menschen berichtet (87).  
Abb. 31: Schematische Darstellung einer möglichen Entwicklungsplastizität von Th17-Zellen zu 
einen Th-1-ähnlichen Phänotyp, modifiziert nach (34). 
110 
 
Epigenetische Modifikationen von Genen, die mit Zytokinen und Transkriptionsfaktoren 
jeder Untergruppe assoziiert waren, lieferten Einblicke in dieses Phänomen (228). 
Untersuchungen der Kodierungsorte von T-bet in Maus-spezifischen Th-17-Zellen belegten 
sowohl permissive (frei zugängliche) als auch repressive (nicht zugängliche) Histon-
Modifikationen, während die Kodierungsorte von ROR-Jt und IL-17 in Th-1-Zellen 
ausschließlich repressive Marker enthielten (Abb. 32) (228). Darauf beruhend wäre es 
denkbar, dass Th-17-Zellen unter geeigneten Konditionen IFN-J exprimieren, während eine 
Induktion des gegenteiligen Effektes in Th-1-Zellen eher unwahrscheinlich ist (87). Diese 
Vorstellung wurde weiter durch die Beobachtung unterstützt, dass Th-17-Zellen einen 
dynamischen epigenetischen Umbau erfuhren und Th-1-ähnliche Histonmodifikationen 
über den Kodierungsort von IFN-J nach einer Stimulation mit IL-12 erwarben (138).  
Der charakteristische Umschwung von Th-17-Zellen lässt auf eine lineare 
Entwicklungsplastizität vermuten, der co-exprimierende Th-17/Th-1-Zellen als 
Zwischenschritt in einer stetigen Umwandlung zu einen Th-1-ähnlichen Phänotyp vorsieht 
(Abb. 31) (35, 69, 152) - eine Hypothese, die in einem Kultivierungsversuch der JIA 
Bestätigung fand (35). Aus einer Untersuchung von CD161+Th-17-Zellen, CD161+Th-17/Th-
1-Zellen und CD161+Th-1-ähnlichen Zellen aus dem peripheren Blut ging deutlich hervor, 
dass sich bei gesunden Probanden der hauptsächliche Anteil der Th-17-Zellen in Richtung 
eines Th-17/Th-1-Phänotyps bewegte (68 %), wobei nur ein geringer Teil einen Th-1-
ähnlichen Phänotyp annahm (10 %) (35). Demgegenüber konvertierten Th-17-Zellen aus 
synovialer Flüssigkeit von JIA-Patienten zu Th-17/Th-1-Zellen (41%) oder zu einem Th-1-
ähnlichen-Phänotyp (53 %) (35).  
Basierend auf einer Reihe von Beobachtungen wurde vorgeschlagen, dass auch das 
Frühstadium der RA überwiegend von Th-17-Zellen dominiert wird, die sich allmählich zu 
Th-17/Th-1-Zellen umwandeln und schließlich von Th-1-ähnlichen-Zellen beherrscht 
werden (87).  
Es sollte berücksichtigt werden, dass die funktionelle Heterogenität von Th-17-Zellen nicht 
nur aus pathologischer Sicht wichtig ist, sondern ebenfalls ein breites Spektrum 
biologischer Funktionen impliziert und die Effizienz von vielfältigen Mechanismen 
beeinflusst, einschließlich der Host-Verteidigung, Gewebsabwehr und Wundheilung (48). 
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Demnach wiesen differenzierte Tc17-Zellen aus naiven CD8+T-Zellen nur schwache 
zytotoxische Eigenschaften auf (206). Erst nach einer Kultivierung mit IL-12 und einer 
dadurch bedingten Konvertierung zu doppelt-produzierenden Tc17/IFN-J-Zellen erlangten 
diese Zytotoxizität und eine ebenso starke Anti-Tumor-Aktivität wie Tc1-Zellen in vitro und 
in vivo (206). Dies lässt die Hypothese zu, dass Th-17-Populationen im Zuge eines 
spezifischen Erregerbefalls zu doppelt-produzierenden Zellen konvertieren könnten, um 
zusätzliche protektive Eigenschaften zu erhalten (Abb. 32). 
  
Abb. 32: Epigenetischer Status der linienspezifischen Masterregulatoren und ihrer zugehörigen 
Genorte in CD4 + T-Zellen, modifiziert aus (259). 
Unter den vier Untergruppen von T-Zellen zeigten vor allem Treg-Zellen und Th17 Zellen die 
größte Neigung, zu anderen Phänotypen zu wechseln. Vieles deutet darauf hin, dass diese 
Plastizität auf bivalente epigenetische Zustände der verschiedenen linienspezifischen 
Masterregulator-Genorte zurückzuführen ist, d.h. ein gleichzeitiges Vorkommen von 
zugänglichen (grün) H3K4me3- und unzugänglichen (rot) H3K27me3-Histonmodifikationen. 
Dieser Umstand könnte eine plausible Erklärung für das Auftreten von Treg-Zellen mit ROR-Jt-
Expression (221, 261), Th-2-Zellen mit T-bet Expression (172) oder IFN-J(+) IL-17(+)-Zellen mit 
einer Co-expression von ROR-Jt und T-bet liefern (5, 106, 152). 
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Zusammenfassend zeigte sich, dass die verschiedenen T-Helfer-Zelluntergruppen einer 
erheblichen Flexibilität unterliegen und nicht wie ursprünglich angenommen, feste 
irreversible Phänotypen mit der Expression eines linienspezifischen Transkriptionsfaktors 
darstellen (13, 18, 34, 69, 87, 105, 129, 152, 259). Im Spezifischen sind Th-17-Zellen einer 
erheblichen Instabilität und Plastizität ausgesetzt, so dass eine Vielzahl von Phänotypen 
festgestellt wurden,  einschließlich IL-17 (+)IL-10 (-) Zellen (131), IL-17(+)IFN-J(+) Zellen (3, 
35, 52, 119, 152, 219), IL-17(+) IL-21(+) Zellen, IL-17(+) IL-22(-) Zellen  (256) oder IL-17(+) IL-
10(+) Zellen (263).  Es zeigte sich, dass einige dieser Phänotypen protektive Wirkungen 
vermitteln (131, 263), daher herrscht eine ausgeprägte Kontroverse, welche Untergruppe 
von menschlichen Th-17-Zellen für die Pathogenese von Autoimmunerkrankungen 
ausschlaggebend ist (87). 
Verschiedene in vivo- und in vitro-Studien verdeutlichten, dass Th-17-Zellen schnell ihre IL-
17-Produktion aufgeben oder eine zusätzliche IFN-JProduktion erwerben konnten, um 
somit einen Th-17/Th-1-oder Th-1-ähnlichen Phänotyp anzunehmen (5, 13, 35, 69, 105, 
106, 152, 154). Die Entstehung von co-exprimierenden-IL-17(+)IFN-J+)-T-Zellen und 
vollständig konvertierten Th-1-Zellen scheint von mehreren Faktoren mit stabilisierendem 
und destabilisierendem Potential abzuhängen, einschließlich IL-12 (35), IL-23 (69), TGF-
E(52), TNF-D (125) und IFN-J(106), und je nach Krankheitsbild, Versuchsmodell (in vitro 
oder in vivo) oder der umliegenden Mikroumgebung zu variieren. 
Es wird angenommen, dass eine Verschiebung von Th-17-Zellen in Richtung einer Th-1-
Untergruppe in menschlichen chronischen Entzündungszuständen mit dem Fortschreiten 
der Krankheit assoziiert ist (34). Basierend auf den charakteristischen Umschwung von Th-
17-Zellen wurde eine lineare Entwicklungsplastizität vorgeschlagen, die co-exprimierende 
Th-17/Th-1-Zellen als Zwischenschritt in einer stetigen Umwandlung zu einen Th-1-
ähnlichen Phänotyp vorsieht (Abb. 31) (35, 69, 152). Trotz des wichtigen Stellenwertes von 
Th-17-Zellen in vielen Autoimmunerkrankungen, wie der Multiplen Sklerose, des Morbus 
Chron oder der Rheumatischen Arthritis, sind diese Zellen nur schwer am 
Entzündungsorten aufzuspüren (34). Die Seltenheit von Th-17-Zellen könnte durch ihre 
hohe Plastizität erklärt werden, die ihnen schnell erlaubt, IFN-J zu produzieren und einen 
Th-1-ähnlichen Phänotyp anzunehmen (34). 
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Im Gegensatz zu Th-17-Zellen wurde von einer entgegengesetzten Umwandlung von Th-1-
Zellen weder in der Maus noch im Menschen berichtet (87).  Es wurde deutlich, dass T-bet 
in Maus-spezifischen Th-17-Zellen sowohl frei zugängliche als auch nicht zugängliche 
Histon-Modifikationen besaß, während die Kodierungsorte von ROR-Jt und IL-17 in Th-1-
Zellen ausschließlich repressive Marker enthielten (Abb. 32) (228). Somit scheinen 
besonders Th-17-Zellen unter geeigneten Konditionen IFN-J exprimieren zu können, 
während eine Induktion des gegenteiligen Effektes in Th-1-Zellen unwahrscheinlich ist (87).  
Es sollte berücksichtigt werden, dass die funktionelle Heterogenität von Th-17-Zellen nicht 
nur aus pathologischer Sicht wichtig ist, sondern ebenfalls ein breites Spektrum 
biologischer Funktionen impliziert und die Effizienz von vielfältigen Mechanismen 
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ERK extracellular-signal regulated kinases 
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MIP-1α macrophage inflammatory protein 1-alpha 
MIP-1E macrophage inflammatory protein-1β 
MIP-2 macrophage inflammatory protein 2-alpha 
MIP-3α macrophage Inflammatory Protein-3 
MKK1/2 mitogen-activated protein kinase kinase 1/2 
MKK6 mitogen-activated protein kinase kinase 6 
MMP1 matrix metallopeptidase 1 
MMP3 matrix metallopeptidase 3 
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mRNA mitochondriale Ribonukleinsäure 
MS Multiple Sklerose 
Mx-Protein Interferon-induced GTP-binding protein Mx1 
MyD88 Myeloid differentiation primary response gene 88 
NAP-3 neutrophil-activating protein 3  
NF-NB nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-cells 
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NF-NB-p65 nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-cells 
Protein 65 subunit 
NFATc2 Nuclear factor of activated T-cells 2 
ng  nano-Gramm 
NG2+ oligodendrocyte progenitor cells 
NGF nerve growth factor 
NK-Zellen Natürliche Killer-Zellen 
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NO Stickstoffmonoxid 
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NPC neural precursor cells 
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p300 E1A binding protein p300 
p38 MAPK Protein38-mitogen-activated protein 
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PCR polymerase chain reaction 
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PGE2 Prostaglandin E2 
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PKB Protein-Kinase B 
PKCG protein kinase C delta 
PKCH protein kinase C epsilon 
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Pyk2 protein tyrosine kinase 2 
121 
 
RA Rheumatoide Arthritis 
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RUNX1 Runt-related transcription factor 1 
RUNX3 Runt-related transcription factor 3 
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siRNA STAT1 si-RNA knockdown of STAT1 
siRNA STAT3 si-RNA knockdown of STAT3 
SOCS1 Suppressor of cytokine signaling 1 
SOCS3 Suppressor of cytokine signaling 3 
Src Proto-oncogene tyrosine-protein kinase sarcoma 
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STAT1 Signal transducer and activator of transcription 1 
STAT3 Signal transducer and activator of transcription 3 
STAT4 Signal transducer and activator of transcription 4 




SVZ  subventricular zone 
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TAK1 Transforming growth factor E-activated kinase 1 
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